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НЕ В разностороннем творческом облике Сергея Викторовича Аничкова наиболее 
° ярко выступают черты на редкость цельного в своих исканиях исследователя. Не- 
<мотря на очень большое количество работ, принадлежащих его перу, всякий, кто 
прочтет их, без труда увидит, что, невзирая на разнообразие методических приемов 
_ ‘исследований или различие объектов наблюдения, можно проследить ту основную 
_ линию, ведущую идею, которая одушевляла в самые разные периоды работы его 
эксперименты. 
Эти идеи восприимчивый юношеский мозг студента С. В. Аничкова жадно впи- 
тал еще в раннюю пору его работы в лаборатории И. П. Павлова в 1912 г. 
Творческая деятельность С. В. Аничкова оказалась во многом связанной с нейро- 
_ фармакологией, ставшей неотъемлемой частью павловской физиологии и фармакологии. 
Не преувеличивая, можно сказать, что почетная выдающаяся роль в разработке нейро- 
фармакологии принадлежит ее основоположнику С. В. Аничкову. 3 
Поэтому не удивительно, что в сборнике, посвященном 70-летию С. В. Аничкова, 
просам нейрофармакологии уделено основное внимание. . ; 
_ Нейротропные средства представляют собой обширный и очень важный раздел 
временной фармакологии. Этот раздел непрерывно пополняется новыми средствами 
овыми сведениями о действии нейротропных веществ, направленном как на различ- 
отделы нервной системы, так и опосредованно на разные функции организма. 
Большое внимание уделено в сборнике центральным -нейротропным веществам, 
бенно тем, которые принадлежат к группе так называемых транквилизаторов — 
еств, получивших за последнее время особенно большое ‘значение. Е : 
К работам этой группы относятся статьи И. Кнолла (Венгрия), П. Кубиковского 


ы Польша), 3. Вотава (Чехословакия), О. Шмагель с сотрудниками (Чехословакия), 
А. Е. Александровой. Эти статьи особенно близко 
го сотрудников, выполненных 








П. П. Денисенко, С. Н. Голикова и 
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сей посвящены очень актуальному вопросу о механизме и ло- 
ропных средств. К таким работам относятся’ 
А. В. Вальдмана, статья Ю. С. Бородкина и 


_ Некоторые из стат 
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` П. С. Купалова с сотрудниками, 


. Алликметса. ; С г ый ч В 
"Начиная с 1985 г. интерес С. В. Аничкова все более сосредотачивается на про- 
х регуляции деятельности органов: Здесь прежде всего следует назва и 
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каротидного синуса. В исследованиях С. В. Аничкова по фармакологии синусо-каро. 
тидной зоны мы снова встречаем павловские идеи о воздействии фармакологических 
веществ на рецепторные образования. Ученик талантливо развивал идеи учителя. Эти 
блестящие.в теоретическом, методическом и научно-практическом отношении работы 
не только закрепили приоритет С. В. Аничкова в мировой о. по этому во- 
просу, но и принесли ему широкую известность в нашей стране и за рубежом. 

Статьи С. С. Крылова и С. Н. Асратяна, ВЕНЫ фармакологии каротидных 
химиорецепторов, представляют результаты дальнейшей разработки этих вопросов, 
В сборнике помещены также статьи по фармакологии чувствительных нервных окон- 
чаний, т. е. местноанестезирующих средств (Н. И. Кудряшова и Н. В. Хромов-Бори- 
сов), а также веществ «медиаторного» действия, т. е. веществ, влияющих на перифери- 
ческие синапсы. Это работы М. Я. Михельсона с сотрудниками, А. И. Черкеса с со- 
трудниками (Киев), П. И. Безрук, Г. В. Оболенцевой, Я. И. Хаджай (Харьков) и 
Ю. Н. Стройкова. 

Весьма важным разделом исследований школы С. В. Аничкова являются работы, 
посвященные изучению влияния нейротропных веществ на эндокринные железы и на 
трофические процессы. 

Физиология и патология располагают многочисленными данными о влиянии нерв- 
ной системы на трофику исполнительных органов. Влияние же фармакологических ве- 
ществ на трофические процессы посредством их действия на нервную систему до сих 
пор изучено мало. 

Между тем, возможность такого влияния и использование его для лечебного воз- 
действия на дистрофические процессы очевидна. 

В обзоре работ своей школы по нейрофармакологии С. В. Аничков писал: «В итоге 
наших работ по нейрофармакологии следует заключить, ‘что нейротропными средствами 
можно направленно влиять на самые различные функции организма. Это положение 
никак не исключает возможности прямого влияния на функции исполнительных органов 
фармакологическими агентами, действующими на них избирательно. Несомненно, что 
такое прямое избирательное действие дает даже более выраженную картину, по срав- 


ему. Очевидно, в тех случаях, когда 


ной регуляции, т. е. при так называемых нейрогенных заболеваниях 
щества приобретают первенствующее лечебное значение». 

К проблеме косвенного влияния ней 
ганизма относится ряд работ:. статья А. 
тропных средств на функцию эндокринных желез 
процессы, В. Б. Исаченко и Н. А. Х 
емию, Т. А. Мельниковой — на секрецию поджел 
на периодическую деятельность желудка. 

Наряду с тематически подобранными статьям 
правильным поместить некоторые статьи крупных уч 
уважение юбиляру. 
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К 70-ЛЕТИЮ С. В. АНИЧКОВА 
В. М. Карасик 


С. В. Аничков является одним из первых отечественных фармакологов, получив- 
ших перед занятием самостоятельной кафедры высококвалифицированную подготовку 
по специальности. Уже в последние десятилетия прошлого века было признано, что 
фармакология должна преподаваться, как экспериментальная дисциплина, но в течение 
долгого времени в руководстве соответствующими кафедрами не было должной пре- 
емственности. Поэтому при конкурсах на эти кафедры чаще всего предпочитались 
представители других отраслей экспериментальной медицины: среди них легче было 
найти достойных конкурентов. При их избрании рассчитывали на то, что молодой 
талантливый патолог, физиолог или биохимик быстро сумеет переквалифицироваться 
и стать достойным представителем экспериментальной фармакологии. Так, в первые 
десятилетия нашего века многие кафедры фармакологии занимались учениками круп- 
нейшего патолога В. В. Пашутина (Н. П. Кравков, А. А. Лихачев, П. П. Авроров), уче- 
никами великого И. П. Павлова (В. Н. Болдырев, И. С. Цитович, В. В. Савич) и др. 

Первая и наиболее выдающаяся отечественная фармакологическая школа была 
создана Н. П. Кравковым из сотрудников, которые заняли впоследствии кафедры 
фармакологии: В. И. Березин, С. В. Аничков, Г. Л. Шкавера, М. П. Николаев, 
А. И. Кузнецов. Несомненным преимуществом С. В. Аничкова было то, что он испы- 
тал влияние других фармакологов: будучи студентом он работал у В. Н. Болдырева 
(кафедра фармакологии Казанского университета), был ассистентом у Н. П. Крав- 
кова (кафедра фармакологии Военно-медицинской академии), затем у А. А. Лихачева 
(кафедра фармакологии 1-го Ленинградского медицинского института), неоднократно 
бывал в заграничных командировках, посещал как научные съезды, так и лаборатории. 

В 1962 г. исполнилось не только семьдесят лет со дня рождения Сергея Викто- 
ровича, но и 50 лет со дня опубликования им первой его работы, которую он выпол- 
нил, будучи студентом, в фармакологической лаборатории И. П. Павлова в Военно- 
медицинской академии. 

В 1924 г. после смерти Н. П. Кравкова Сергей Викторович занял кафедру своего 
учителя и работал на ней в течение ряда лет. В 1945 г. он стал. руководить кафедрой 
фармакологии 2-го Ленинградского медицинского института, ныне именуемого Ленин- 
традским санитарно-гигиеническим. В 1948 г. в ИЭМ АМН СССР был вновь органи- , 
зован отдел фармакологии (который был закрыт в 1936 г. после смерти руководив- 
шего им. В. В.Савича), и С.В. Аничков возглавляет его уже около пятнадцати лет. 











С широтой и разнообразием тематики научных исследовании Сергея Викторовича 


можно познакомиться по прилагаемому списку опубликованных им работ. Назовем все 
е группы последних: 

ее ее изучению перисдической деятельности Ра так при 
голодании. Они начаты в лаборатории В. Н. Болдырева, который открыл эту деятель- 
ность на собаках и предложил Сергею Викторовичу изучить ее на человеке 
(С. В. Аничков изучал ее главным образом на самом себе); далее эта работа продол- 
жена в лаборатории А. А. Лихачева и выполняется учениками Сергея Викторовича 
в последние годы, причем «периодическая деятельность» используется уже в качестве 
теста на функции центральной нервной системы, регулирующие эту деятельность. 

2. Серия работ на изолированных органах, начатая в лаборатории Н. П. Крав- 
кова: изучение фармакологических реакций сосудов пальцев человека, сердца, надпо- 
чечников, отрезков кишечника и пр. 

3. Большая серия работ ‘по изучению фармакологических воздействий на химио- 
рецепторы каротидного синуса и возникающих в зависимости от этих воздействий раз- 
нообразных рефлекторных реакций. 

4. Серия работ по токсикологии боевых отравляющих веществ (Сергей Викторо- 
вич редактировал два сборника «Дифосген» и «Иприт», составленные из статей, изла- 
гающих исследования, выполненные под его руководством в начале 30-х гё.). 

5. Большая серия работ последних 15 лет, посвященная фармакологии нервной 
системы. Здесь особо следует отметить, что Сергей Викторович выделил две группы 
холинергических систем: МЫ— мускариночувствительные и Н- никотиночувствительные; 
им же выделена группа холинолитиков преимущественно центрального действия. Мно- 
гие из этих работ выполнены с использованием методов условных рефлексов и элек- 
троэнцефалографии. 

.: Вновь организованный в 1948 г.в ИЭМ АМН СССР отдел фармакологии вначале 
состоял из двух лабораторий: лаборатория общей и частной (зав. — С. В. Аничков) 


В 1946 г. Сергей Викторович был избран членом-корреспондентом ав 1950 г. — 
действительным членом АМН СССР. Он занимает Ряд выборных мест в различных 
научных обществах, является почетным председателем Всесоюзного абынатотаа 
ского общества и вице-президентом Международного объединения фармакологов 

Друзья и ученики желают юбиляру надолго сохранить присущие ему жизнера_ 
достность, а равно настойчивость в достижении поставленных перед собой организа- 
ЦИОННЫХ И научных задач. 
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ПРОНИЦАЕМОСТЬ ГЕМАТО-ЭНЦЕФАЛИЧЕСКОГО БАРЬЕРА 
ДЛЯ ХОЛИНОЛИТИКОВ, СОДЕРЖАЩИХ ЧЕТВЕРТИЧНЫЙ АЗОТ 


А. Е. Александрова 


Из кафедры фармакологии ЛСГМИ (зав. кафедрой — действ. чл. АМН СССР проф. 
С. В. Аничков) и кафедры фармакологии и фармации ВМОЛА им. С. М. Кирова (зав. 
кафедрой — проф. С. Я. Арбузов) 

К настоящему времени накопился большой материал, показываю- 
щий, что’ при переводе азотсодержащих холинолитических веществ из 
третичных в четвертичные их периферическая холинолитическая актив- 
ность обычно усиливается, а центральная — резко ослабевает или исче- 
зает (Крум-Браун и др.— Сгит-Вгаип а. а|., 1869; Ишшекутц — [$$е- 
си, 1948; Дальбом и др.— а Бот а. а|., 1953; Лонго и др.— Гопбо 
а. а|., 1954; Э. В. Зеймаль, М. Я. Михельсон и Р. С. Рыболовлев, 1957). 
Большинство авторов причину резкого ослабления центрального дей- 
ствия четвертичных холинолитиков видят в понижении проникновения 
этих веществ через гемато-энцефалический барьер. Так, по данным 
Икклс, Фэтт и Котетсу (Есфез, ЕаН а. Ко{еёзи, 1954), эзерин, содержа- 
щий третичный азот, при внутривенном введении усиливал разрядв 
интернейронов спинного мозга. Прозерин, содержащий четвертичный 
азот, при внутривенном введении не оказывал влияния на разряды 
интернейронов. Однако при непосредственном введении в мозг он также 
усиливал разряды в этих нейронах. 

Э. В. Зеймаль, М. Я. Михельсон и Р. С. Рыболовлев, считая, что. 
способность веществ растворяться в липоидах может в какой-то мере 
соответствовать их способности проникать в центральную нервную си- 
стему, провели опыт по изучению распределения холинолитических ве- 
ществ между толуолом и водой. Опыты показали, что 95—99% холино- 
литического вещества, содержащего третичный атом азота, переходят 
в толуол. Холинолитические же вещества, содержащие четвертичный 
атом азота, почти целиком остаются в водной фазе. Эти данные позво- 
лили авторам прийти к заключению, что холинолитические вещества, 
содержащие четвертичный атом азота, не оказывают центрального дей- 
ствия потому, что они не проникают через гемато-энцефалический 
барьер. ` 

Однако Е. В. Чайковская (1960), изучая центральное действие 
четвертичных производных спазмолитина (дифацила), приходит к вы- 
воду, что у указанных веществ ослабляется действие на высшие отделы 
центральной нервной системы, а действие их на дыхательный центр 
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Й И 
даже усиливается. Автор считает, что причиной ие м. 
ов четвертичных холинолити раз- 

В ое ЕЕ -энцефалического барьера ДЛЯ 
личная степень проницательности гемато НЫЕ 
третичных и четвертичных холинолитиков, а разная — Е Но- 
рецепторов центральной нервной системы на разных ее ур - 6 

настоящей работе была изучена проницаемость через гемато- 
энцефалический барьер амизила (бенактизин, амитакон, парасан, 
эстер 22, ВИН-5606), спазмолитина (дифацил, тразентин) и их четвер- 
тичных производных (/-этилатов). 

Ставились опыты с перфузией мозговых желудочков уретанизи- 
рованных кошек по методу Головина—Фельдберга. Зубным бором про- 
сверливали отверстие в черепе кошки (1,5 см кзади от лобно-теменного 
шва и | см латеральнее от сагиттального шва). Метчиком в костном 
отверстии делали нарезку и ввинчивали соответствующую канюлю. 
Появление жидкости в канюле свидетельствовало о том, что кончик 
канюли вошел в боковой желудочек. В большую мозговую цистерну 


желудочек, вводили рингер-локковскую жидкость, которая насыщалась 
кислородом и имела постоянную температуру, равную 38°. Для созда- 
ния постоянной температуры использовали ультратермостат. Жидкость 
вводили со скоростью 5—6 капель в минуту. Перфузионную Жидкость, 
вытекающую из канюли, вставленной в большую мозговую цистерну, 
собирали в течение 30 мин после внутрикаротидного введения изучае- 


(рисунок). / й а 

Унок). /-этилат амизила подобный эффект вызывал нцент- 
рации 1-10-10 (5 опытов), т. е. четвертичное производное 
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холинореактивные систем , Я 
ны своего пав. а 
пазмо) 
о м _ те (4 опыта) предупреждал на 50% 
рдечных сокращений, а его четвертичное 
производное (/-этилат спазмолитина) —в разведении 1: 10-" (4 опыта), 
т. е. четвертичное производное спазмолитина действовало на холино- 
О системы сердца лягушки в 200 раз сильнее спазмолитина. 
осле того, как была определена холинолитическая активность 
каждого препарата, переходили к опытам с перфузией мозговых же- 
лудочков и к исследованию перфузата. Вводя разные дозы испытуемых 
веществ в общую сонную артерию, находили такую дозу, при которой 
в перфузате холинолитического вещества оказывалось такое количество. 


ПО В, У В. 





1 2 
Изолированное сердце лягушки (по Штраубу). 
1— канюля заполнена раствором ацетилхолина В разведении 1: 1078; 


2— канюля заполнена раствором ацетилхолина в разведении 2.105; 
3 — канюля заполнена раствором ацетилхолина в разведении 2.10- 
после двухминутного воздействия раствором амизила в концентра-* 


ции 1. Е 4 — канюля заполнена раствором ацетилхолина В разведе- 
нии 2. 10-8; 5— канюля заполнена раствором ацетилхолина в разве- 
дении 1-10 *, 


которое на 50% ослабляло отрицательный инотропный эффект ацетил- 
холина на сердце лягушки. Для амизила такой дозой оказались 5 мг/кг 
(5 опытов), а для /-этилата амизила — 0,2 мг/кг (4 опыта), т. е. в 25 раз 
меньшая в сравнении с амизилом. Однако холинолитическая актив- 
ность на сердце лягушки у /-этилата амизила в 100 раз сильнее, чем 
`у амизила, следовательно, четвертичное производное (7-этилат амизила) 
В 4 раза слабее амизила проникает через гемато-энцефалический барьер. 

Спазмолитин обнаруживается в перфузионной жидкости в концен- 
трации, которая на 50% ослабляла отрицательный инотропный эффект 
ацетилхолина на сердие лягушки, при введении его в общую сонную 
артерию в дозе 4 мг/кг (4 опыта), а его четвертичное производное 
(Т-этилат спазмолитина) — в дозе 0,1 мг/кг (4 опыта), т. е. в дозе, 
в 40 раз меньшей. Но так как холинолитическая активность /-этилата 
спазмолитина на сердце лягушки в 200 раз больше, чем у спазмоли- 
тина, то, следовательно, /-этилат спазмолитина в 5 раз слабее спазмо- 
литина проникает через гемато-энцефалический барьер. 

Обсуждение результатов. В ранее проведенных нами опы- 
тах (А. Е. Александрова, 1962) было показано, что четвертичные про- 
изводные амизила и спазмолитина при введении их в позвоночную 
артерию действуют на дыхательный и сосудодвигательный центры 
в 45 раз слабее, чем соответствующие третичные соединения. При 
введении же исследуемых веществ интрацистернально и непосредствен- 
но в четвертый мозговой желудочек соединения, содержащие и третич- 
ный, и четвертичный атомы азота, действовали в одинаковых дозах. 


у 


ииисенные 


й работы с материалами, ка- 
При сопоставлении данных в и сосудодвигательный 
а. Е мы иена нами четвертичные про- 
центры, становится очевидным, чт введении их в сосудистое русло 
изводные амизила и спазмолитина при лен м. 
О. через гемато-энцефаличе- 
тому, что они в 4—5 раз слабее проникают чер 
й ер. 
Г и касающиеся того, что соединения, содержащие чет- 
вертичный атом азота, действуют на холинореактивные и 
лягушки в 100—200 раз сильнее соединений, содержащих тр Е Й 
атом азота, согласуются с широко известным представлением об уси- 
лении действия на холинореактивные системы при переходе от третич- 
ных к четвертичным аминам. Однако, по-видимому, нельзя говорить. 
о том, что усиление действия на холинореактивные системы при пере- 
ходе к четвертичным соединениям является общей закономерностью 
для всех холинореактивных систем. Полученные в нашей работе дан- 
ные о действии четвертичных холинолитиков на центры продолгова- 
того мозга показывают, что при введении исследуемых веществ интра- 
цистерально и непосредственно в четвертый мозговой желудочек 
(минуя гемато-энцефалический барьер) соединения, содержащие четвер- 
тичный атом азота, действуют на холинореактивные системы продолго- 


ватого мозга не сильнее, а так же, как и соответствующие ‚соединения, 
содержащие третичный азот. 


Выводы 


1. Четвертичное производное амизила 
нореактивные системы сердца лягушки д 
амизила. 

2. Четвертичное производное 
тина) на холинореактивные систем 
сильнее спазмолитина. 

3. /-этилат амизила в 5 
то-энцефалический барьер. 

4. /-этилат спазмолитина в 4 раза 
через гемато-энцефалический барьер. 


(/-этилат амизила) на холи- 
еиствует в 100 раз сильнее 


спазмолитина (/-этилат спазмоли- 
ы сердца лягушки действует в 200 раз 


раз слабее амизила проникает через гема- 


слабее спазмолитина проникает 
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АНАЛИЗ ВЛИЯНИЯ ПРОИЗВОДНЫХ 
ИМИДАЗОЛДИКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 
НА КОРКОВО-ПОДКОРКОВЫЕ ВЗАИМООТНОШЕНИЯ 















Ю: С. Бородкин и Л. Х. Алликметс 


«Отдел фармакологии ИЭМ АМН СССР (зав. отделом — действ. чл. АМН СССР 
проф С. В. Аничков) 


В поисках новых лекарственных средств центрального действия 
Г несколько лет тому назад С. В. Аничковым была высказана мысль 
© создании вещества, близкого по своей химической структуре к ксан- 
‘тиновым производным, в частности к кофеину, но отличающегося от 
последнего иным расположением атомов азота и углерода в пиримиди- 
новом кольце. 

В химической лаборатории ИЭМ АМН под руководством чл.-корр. 
АМН СССР проф. Н. В. Хромова-Борисова, научным сотрудником 
Н. Б. Виноградовой был осуществлен синтез нового ряда соединений — 
производных имидазолдикарбоновых кислот с разомкнутым пиримиди- 
новым кольцом. 

К настоящему времени синтезировано около 30 оригинальных со- 
единений этого ряда. Фармакологически более полно исследованы 
алкилзамещенные диамиды имидазолдикарбоновых кислот (таблица). 
Как показало фармакологическое обследование, данные препараты 
(С. В. Аничков и Ю. С. Бородкин, 1959; Ю. С. Бородкин, 1958—1962; 
В. Е. Рыженков, 1962; Л. Л. Гречишкин, 1962; Л. Х. Алликметс, 1962, 
‘и др.) обладают высокой биологической активностью, особенно в отно- 
шении центральной нервной системы, являясь в некоторых отношениях 
антагонистами кофеина. 

Характерной чертой данной группы соединений является чрезвы- 
чайно мозаичное влияние их на различные структуры головного мозга. 
Все вещества этой группы возбуждают дыхание, действуя непосред- 
ственно на дыхательный центр, отличаясь друг от друга только по силе 
своего эффекта. Подобное стимулирующее действие наблюдается у них 
и в отношении. некоторых других подкорковых образований. 

Вышеуказанные соединения по своему влиянию на высшую нерв- 
ную деятельность разделяются на две группы: 1) производные антифеина 
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В Шифр Название 

м № п/п Е В препарата препарата 

1 Н С.Нь ИЭМ-288 Этефил 

о СН} 6Нз ИЭМ-168 | Антифеин 

Н; ИЭМ-306 | Этилнор- 

= ы о На антифеин 

И м СН= СН ИЭМ-336 | Аллилнор- 
| усн ы ео. ь антифеин 

Ш ее Н ИЭМ-372 | Пропил- 
В.—МН—с0—м 5 СН.—СН.—СНз СНз Е 
тифеин 





(моноциклические аналоги кофеина) и 2) этефил, представитель моно- 
циклического аналога теофиллина. 

В отличие от антифеинов, которые. по экспериментальным и клини- 
ческим данным обладают некоторыми транквилизирующими свойствами 
и способностью потенцировать снотворные (Ю. С. Бородкин, 1962; 
М. О. Стернин, Г. В. Нилушкова и А. Т. Пулатов, 962;Э; Д: Костин,, 
1962, и др.), этефил проявляет стимулирующий эффект (Л. Х. Аллик- 
метс, 1962). Одновременно было установлено, что седативное действие 
антифеинов коренным образом отличается от действия снотворных, нар- 
котических средств и центральных холинолитиков в отношении коры 
головного мозга. Влияние антифеинов на биоэлектрическую активность 
мозга характеризуется развитием высокочастотной, низковольтной 
активности, которая в некоторой степени напоминает реакцию пробу- 
ждения. Потенцируя действие снотворных, антифеины в то же время 
полностью подавляют медленные. высоковольтные колебания. Стиму- 
лируя ретикулярную формацию среднего мозга и в этом отношении 
являясь антагонистами аминазина, антифеины в то же время потенци- 
руют его транквилизирующие свойства (Ю. С. Бородкин, 1962). 

В противоположность антифеинам, при применении этефила на 
фоне снотворных, электрокортикографич 
пробуждению животного. 

Все вышеизложенное побудило нас исследовать п 
щего действия антифеинов на кору головного м 
рой и посвящена данная работа. Направление нашей работы было 
определено последними электрофизиологическими исследованиями, ко- 
торыми доказано, что, наряду с восходящей активирующей системой 
(ретикулярной формацией среднего мозга), значение которой хорошо. 
\известно (Моруцци и Магун — Моги221 а. Мавоип, 1949; Старцл и др.— 
З4аг21 а. о#й., 1951; Магун, 1954), в поддержании тонуса коры участ- 
вуют и другие системы, интегрирующие как активирующие, так и тор- 
мозящие влияния на кору головного мозга (в частности, диффузная 
проекционная система таламуса). : 

Способность ретикулярной формации среднего мозга и диффуз- 
ной проекционной системы таламуса (интраламинарная система, неспе- 
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рироду угнетаю- 
озга, выяснению кото- 








цифическая таламическая проекционная система) регулировать актив- 

ность коры довольно точно установлена (Джаспер — Тазрег, 1947, 

1954, 1955; Ралстон и_Аджемоне-Марсен — Ка!5{юп, Айпопе-Магзап, 

1956; Тиссо, Моннье — Т1550{ её Мопшег, 1959). Известно, что низко- 

частотная (7—12 ‘импульсов в секунду) стимуляция ядер неспецифиче- 

ской таламической проекционной системы вызывает на широких полях 

коры мозга ритмические высоковольтные волны, так называемую реак- 

цию вовлечения (Морисон, Демпси —- Мог1зоп, Оешрзеу, 1943; Джаспер, 

Накт, Кинг, — Лазрег, Мадией, Кто, 1955). Эти вызванные волны напо- 

минают по форме и распространению в коре спонтанные вспышки вере- 

тен в ЭЭГ, наблюдаемые у наркотизированного барбитуратами живот- 

ного или веретена при засыпании (Морисон, Демпси, 1943; Моннье,. 

1950; Ганглов, Моннье — бапо]оЙ, Мопшег, 1957в). С другой стороны, 

выяснено, что при высокочастотной электрической стимуляции (40— 

300 импульсов в секунду) диффузно расположенных таламических 

ядер на электрокортикограмме вызывается реакция пробуждения 

(Старцл, Магун, 1951, и др.), идентичная таковой при раздражении 

ретикулярной формации среднего мозга. Также установлено, что при 

одновременной стимуляции ретикулярной формации среднего мозга 

и медиальной части таламуса реакция вовлечения, вызываемая из та- 

ламуса, угнетается и веретена полностью подавляются (Моруцци, 

Магун, 1949; Джаспер, Накт, Кинг, 1955). Предполагается, что эти две 

важные системы (ретикулярная формация среднего мозга и неспеци- 

фическая система таламуса), определяющие уровень бодрствования 

| в коре, на таламическом уровне тесно переплетаются (Старцл, Магун; 

Джаспер, Ван-Бурен — Тазрег, Уап Вигеп, 1953; Тиссо, Моннье, 1959). 

Раздражение таламуса длительными импульсами низкой частоты изби- 

п рательно возбуждает систему вовлечения и успокаивает или даже 

р усыпляет подопытное животное. При раздражении током высокой ча- 

стоты, наоборот, избирательно возбуждается ретикулярная активирую- 

щая система на ее таламическом пути, что вызывает реакцию про- 
буждения. 

Некоторые авторы (Гесс — Незз, 1954; Моннье, 1950, и др.) убе- 
дительно доказали, что при низкочастотной ‘электрической стимуляции 
интраламинарной системы таламуса можно вызвать дремоту и состоя- 
ние сна, близкое к физиологическому. Кроме того, в некоторых работах 
указывается на возможность кратковременного выключения сознания 
(реф та! ерИерз!а) при электрической стимуляции этих же структур 
‚ (Джаспер, 1947; Моннье, Лауэ— Мопшег, Гаце, 1953), что также ука- 
1 зывает на торможение в коре, зависящее от действия неспецифических 
4 структур таламуса. Доказано также (Ганглов, Моннье — 1957 а, с; Гер- 
бер — СегБег, 1961), что некоторые транквилизирующие и угнетающие 
центральную нервную систему средства (аминазин, морфин и др.) ока- 
зывают свое седативное действие в значительной степени посредством 
возбуждения интраламинарной системы таламуса. 

Методика. Исследование биоэлектрической активности было 
проведено на 91 кролике весом 2,5—3,5 кг каждый, как в остром, так 
и в хроническом опыте. Хронические опыты выполнены на 16 кроликах 
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< вживленными стальными биполярными электродами (диаметром 
0,55 мм, с межэлектродным расстоянием 1,5—2 мм) по координатам 
Хорслей — Кларка (Сойер, Эверетт, Грин — За\ууег, ЕзуегеН, Степ, 
1954) в медиальную часть таламуса и в задний гипоталамус. Корковыь 
биполярные (экстрадуральные) электроды были вживлены в лобную 
и теменно-затылочную часть коры. Электроды, вживленные в медиаль. 
ную часть таламуса (интраламинарная система), применялись как ДЛЯ 
‘отведения биопотенциалов, так и для электрической стимуляции соот. 
ветствующей системы. Для электрической стимуляции был иСПОЛЬЗО- 
ван генератор прямоугольных импульсов. Реакция вовлечения на коре 
вызывалась путем раздражения интраламинарной системы Таламуса 
импульсами частотой 5—14 в секунду, продолжительностью 5 мсек, 
напряжением от 2,5 до 6 в. Распростра- 
ненные, синхронизированные ответы в 
коре вызывались раздражением интра- 
ламинарной системы импульсами часто- 
той 1—3 в секунду продолжительностью 
5 мсек, напряжением 9,5—5 в. Живот- 
ные ‘брались в опыт на четвертый день 

Е р после операции. 
В серии острых опытов на 96 кроли- 
Рис. 1. Схема сечений мозга кро- ках во время раздражения ретикулярной 
ка формации среднего мозга биопотенциалы 
отводились биполярно с сенсомоторной 


ративных манипуляций. После скальпирования животного, на одной 
половине черепа зубным бором делали небольшое удлиненное трепана- 
ционное отверстие. Перерезка производилась тупым шпателем на че- 
тырех уровнях (рис. 1): «епсерНа!6 15016» (4) ‘и «сегуеаи 15016» (3) 
‘были проведены на общепринятых уровнях (Вгетег, 1935), более 
рострально расположенные разрезы (1, 2) проводились транскорти- 
кально, причем кора второго полушария ‘оставалась неповрежденной. 
В момент пересечения, для уменьшения отека мозга, пережимали сон- 
ные артерии. Опыт начинали через 1—1 ч после перерезки и пре- 
кращения наркоза. Место и качество перерезки во всех случаях контро- 
лировали посмертно. Биопотенциалы отводились биполярно, с коры го- 
ловного мозга, четырехканальным осциллографом. Все испытываемые 
нами соединения вводились внутривенно. } 
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р е. а опытов. |. В серии опытов испытывалось влияние 
репар руппы антифеина и этефила на биоэлектрическую актив- 
ность различных образований головного мозга в хронических опытах. 

Нормальная, фоновая активность лобной части коры характеризо- 
валась в основном волнами, ритмом 10—20 в секунду и амплитудой 
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Рис. 2. Влияние этилнорантифеина (а) и этефила (6) в дозе 10 мг]кг на биоэлектри- 
ческую активность различных отделов головного мозга. 


Кролик № 7: 1— лобная часть коры; 2 — теменно-затылочная часть коры; 3 — интраламинарная 
система таламуса; 4— задняя часть гипоталамуса; выше черты — контроль, ниже — спустя 
10 мин после введения испытываемых соединений. 


20—80 мкв (рис. 2). Регулярный медленный ритм не наблюдался. Био- 
электрическая активность теменно-затылочной части коры характеризо- 
валась ритмом 4—7 в секунду, с часто изменяющейся амплитудой (от 
60 до 120 мкв), которая совпадает с ритмом, регистрированным 
в медиальной части таламуса. Амплитуда волн последнего составляла 
30—50 мкв. В гипоталамусе регистрируются преимущественно колеба- 
ния низкой амплитуды (10—40 мкв) и разной частоты (от 4 до 12 в се- 
кунду). Помимо регистрации биопотенциалов, одновременно следили 
и за общим состоянием подопытных животных. 
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Было установлено, что антифеины Е к уд р 
тифеин) в дозах 5—10 мг/кг вызывают зна и ы. е ритма 
биоэлектрической активности лобной части коры. Е а ре напо. 
минает реакцию десинхронизации, ры ие ка драже. 
нии ретикулярной формации среднего мозга. Акти 6 енно-заты. 
лочной части коры и таламуса характеризуется общими закономер. 
ностями основного ритма, частота которого в данном случае равнялась 
3—4 в секунду (см. рис. 2). Этот ритм становится строго постоянным 
на протяжении 20—50 мин с момента введения препаратов. Одновре. 
менно наблюдается и увеличение вольтажа волн: 110—120 икв в коре 
и 60—100 мкв в таламусе. На основной ритм коры при этом наклады- 
ваются частые, низковольтные колебания. 

В биоэлектрической активности гипоталамуса, после введения 
антифеинов, происходит сдвиг в сторону учащения и упорядочивания 
ритма. В общем поведении животных, непосредственно после введения 
антифеинов, отмечалось кратковременное (3—10 мин) двигательное 
возбуждение с последующим успокоением, но дыхание при этом оста- 
валось возбужденным. Длительность первоначального возбуждения 


тельное возбуждение с одновременным усилением дыхания 

2. Из работы Ю. С. Бородкина (1962 ‹ 
Удлиняют продолжительность фармакол 
что по упп (барбитураты, хлорал- 
-), дтверждается и клиническими наблюде- 
ниями (О. М. Туркевич, Л. Ф. Акаловская и др., 1962; М. О. Стернин, 
Г. В. Нилушкова и А. Т. Пулатов, 1969; Э. Д. Костин, 1962). Этефил, 
наоборот, обладает пробуждающим действием (ох Алликметс, 1962). 


снотворные, аминазин и др.) в 
гетативные функции гипоталамуса (Ю. С 
метс, 1962; В. Е. Рыженков, 1962). Исходя из вышеизложенного, было 
дробный электроэнцефалографический ана- 
нтагонизма антифеинов к действию сно- 
средств. Из снотворных в данной работе 
ан (800 мг/кг). Антифеины 
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и этефил в дозе 10 мг/кг вводились спустя 10 мин с момента примене- 
ния снотворных. 

Под влиянием уретана как в коре, так и в таламусе наблюдалась 
отчетливая синхронизация с очень редким ритмом (0,5—2 в секунду) 
и в несколько раз увеличенным вольтажем (до 300—400 мкв). Синхро- 
низация наблюдалась и в гипоталамусе, но с несколько меньшей ампли- 
тудой волн (рис. 3). В отличие от уретана барбамил вызывал вспышки 
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сек | 100мхв 


Рис. 3. Влияние этилнорантифеина (а) и этефила (6) в дозе 10 мг/кг 
° на биоэлектрическую активность различных образований головного мозга 
на фоне уретана {800 мг/кг). 


_ Кролик № 10: обозначения те же, что и на рис. 2; выше черты — после введения 
`уретана, ‘ниже — после введения испытываемых соединений. 


етенообразных волн с преобладанием последних в коре головного 
га. Синхронизация колебаний в данном случае, в противополож-. 
ность ЭЭГ при уретане, была менее регулярной и с более низким воль- 
и. Биоэлектрическая активность гипоталамуса подавлялась больше 
амилом, чем уретаном. 
—  Этефил на фоне вышеуказанных снотворных вызывал выраженную 
цесинхронизацию в активности всех структур (см. рис. 3) головного 
мозга, у которых регистрировались биопотенциалы, что соответствует 
' внешнему пробуждению подопытного животного. (корригирование 
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положения тела, повышение ее Ат ое. Учащение 
корочение времени сна на 6). 

дыхания и, наконец, укор - коры больши 

Под влиянием антифеинов в лобной доле коры Хх полуша. 
рий и в гипоталамусе изменения в биоэлектрической активности не от. 
личались от аналогичных явлений, наблюдаемых при введении этефила 
(см. рис. 3). В теменно-затылочной области коры и таламусе наблюда. 
лось значительное снижение вольтажа биопотенциалов с одновре- 
менным упорядочиванием их ритмов. По поводу внешнего состояния 
подопытных животных надо отметить, что антифеины в противополож. 
ность этефилу удлиняли сон (боковое положение), но при этом наблю- 
далось усиление дыхания, восстановление и даже усиление проприо- 
цептивных рефлексов. 

В литературе встречаются некоторые попытки интерпретировать 
механизм действия фармакологических средств на структуру промежу- 
точного мозга электрофизиологическими методами различной слож- 
ности (Домино — Оопито, 1955; Токизане, Каваками, Гелгорн — Ток1- 
?апе, Камакапи, ОеЙвогп, 1957; Моннье, Крупп — Мопшег, Кгирр, 
1960) и даже с применением микроэлектродной техники (Альбе-Фессор, 
Жилле — АБе-Реззага, Сей, 1961). В частности, Моннье (Петше, 
Моннье — РеёзсНе, Мопшег, 1954; Ганглов, Моннье, 1955) разработан 
специальный метод, с помощью которого он со своими сотрудниками 
в течение последних лет обследовал целый ряд фармакологически 
активных, в отношение центральной нервной системы, средств на 
интраламинарную ‚систему таламуса. Им было показано участие этой 
системы как в действии транквилизаторов, так и в действии различ- 
ных стимуляторов (Ганглов, Моннье, 1957 а, с; Моннье, Крупп, 1960). 


3 ' очень характер- 
ным ритмом (3—5 в секунду), который, по всей вероятности, талами- 


ческого происхождения. Так, например, различными авторами (Джа- 
спер, 1947, 1954; Шарплисс, Джаспер — Вагр1езз, Таз 
Эрд, Гарутте — Оваеп, Айа, СагоиЦе, 1956) : 
ламинарной системы таламуса в регуляции а 
из вышеизложенного, нами было предпринят 
феинов и этефила на реакцию вовлечения 
вызванных раздражением интраламинарной 

В начале работы для каждого животно 
мальные параметры раздражения интралам 
на которое в коре регистрировалась реакци 
ликов при повторном раздражении интралам 
в течение 10 сек с частотою 5—12 импульсов в 
удавалось вызвать более или менее постоян 
на коре с амплитудой ответа, равной 60—100 

При многократной стимуляции более ни 
секунду), с периодом раздражения в 30 сек, 
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о изучение влияния анти- 
и синхронизации в коре, 
системы таламуса. 
го были подобраны опти- 
инарной системы, в ответ 
я вовлечения. У всех кро- 
инарной системы таламуса 
секунду (5 мсек, 2,5—5 в) 
ную реакцию вовлечения 
мк (рис. 4). 
зкими частотами (1—3 в 
в коре регистрировалась 
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периодическая медленная синхронизация со значительным увеличением 
вольтажа и с вспышками веретен, что характерно для периода засы- 
пания (см. рис. 4). При этом внешнее состояние подопытного живот- 
ного было характерным для дремотного состояния (симптом склоне- 
ния головы). Слабое звуковое раздражение или появление экспери- 
ментатора вызывало моментальное исчезновение синхронизации в ЭЭГ 
с развитием отчетливой десинхронизации (даже во время раздраже- 
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Рис. 4. ЭЭГ теменно-затылочной части коры кролика № 4 при стимуляции интралами- 
нарной системы таламуса. 
1—в ответ на раздражение один раз в секунду; 2— в ответ на раздражение 12 раз в секунду 


(реакция вовлечения); выше черты — до введения, ниже — после введения этилнорантифеина (а) 
и этефила (б) в дозе 10 мг/кг. 


ния), что указывает на физиологичность вызванного заторможенного 
состояния. 

После введения антифеинов (5—10 мг/кг) амплитуда корковых 
ответов реакции вовлечения почти во всех опытах несколько повыша- 
лась (см. рис. 4). Этефил (10 мг/кг) в этом случае или не изменял 
амплитуды корковых ответов, или несколько уменьшал их. На фоне 
действия как антифеинов, так и этефила синхронизация в коре, полу- 
чаемая в норме в ответ на низкочастотные раздражения, в данном слу- 
чае не наблюдалась (см. рис. 4). Таким образом, вместо синхронизиро- 
ванного ответа в коре при применении антифеинов наблюдалась выра- 
женная десинхронизация. Последний факт можно, по всей вероятности, 
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Е 
ретикулярную ор ой Вомцет, Мавош, 1949; Старк 
слей, Боуден, Магун — [лпаз$1еу, , > ЕЕ 
гун; Тиссо, Моннье), что синхронизирующие структуры таламуса к 
активирующая система среднего мозга находятся = Ва - 
связи. По-видимому, синхронизированные ответы н стотные 
раздражения подавляются повышенным тонусом ти струк: 
тур. Реакция же вовлечения, являющаяся ответом на более частые 
импульсы, подвергается меньшему воздействию со стороны ретикуляр- 
ной формации, особенно при одновременном возбуждении интралами- 
нарной системы таламуса, что, вероятно, наблюдается при действии 
антифеинов. : 

4. Учитывая тесную связь между тормозящими таламическими 
структурами и ретикулярной формацией среднего мозга, была прове- 
дена следующая серия опытов. Изучалось влияние раздражения рети- 
кулярной формации на биоэлектрическую активность интраламинарной 
системы таламуса и теменно-затылочной части коры на фоне изучае- 
мых нами веществ. 

Было установлено, что после введения антифеинов при раздра- 
жении ретикулярной формации среднего мозга регистрировалась на 
электрокортикограмме отчетливая реакция десинхронизации с подав- 


Для подавления активности ретикулярной формации среднего 
мозга и одновременного возбуждения интраламинарной системы тала- 


локаду активирующей си- 


ражалось в появлении реакции 
пробуждения в электрокортикограмме коры в ответ на раздражение 


ретикулярной формации. Одновременно антифеины усиливали синхро- 
низацию в ЭЭГ таламуса, вызванную аминазином (см. рис. 5) 

Для одновременной блокады и холинергических синапсов в некото- 
рых опытах вместе с аминазином применялся и метилдифацил в дозе 
1 мг/кг. (П. П. Денисенко, 1962). Интересно отметить, что в т 
рованном действии вышеуказанных веществ синхронизация в таламусе 
В ответ на раздражение ретикулярной формации не наблюдалась. Сле- 
довательно, метилдифацил в отличие от аминазина, вероятно, или угне- 
тает синхронизирующие структуры таламуса, или блокирует прямой 
ретикуло-кортикальный путь через медиальный таламус. Антифеины на 
этом фоне восстанавливают синхронизированные ответы в таламусе при 
раздражении ретикулярной формации, а в коре наблюдается слабый 
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Ш (см. рис. 5). Вероятно, возбуждающие влия- 
сы ры формации среднего мозга, вызываемые антифеи- 
› В основном передаются на кору не прямо через та- 
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Рис. 5. ЭЭГ теменно-затылочной части коры (Г) и интра- 
ламинарной системы таламуса (2) при стимуляции рети- 
кулярной формации среднего мозга. 


а — порма; б— на фоне аминазина (10 мг/кг); в — эффект эте- 

фила (10 мг/кг) на фоне аминазина; г — при комбинированном 

применении ьметилдифацила (1'/» мг/кг) и аминазина (10 мг/кг); 
д — эффект этилнорантифеина (10 мг/кг) на предыдущем фоне. 


ламический (полисинаптический) путь неспецифической системы, а че- 
рез олигосинаптический путь: субталамус — внутренняя капсула — кора ` 
(см. рис. 7). О возможности передачи возбуждения по этому пути ука- 
зывают целый ряд исследователей (Линдслей и сотр., 1950; Старцл и 
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сот 1056, Фран, Мауи Реле а, Марди, 1950) С дру 
роны, активирующие влияния ретикулярн А р таламус 
подавляются или трансформируются в альфа-ритм. нтифеины, как 10. 
казывают наши опыты, по-видимому, способствуют этому. г 
5. Одним из методов определения точки приложения действия фар. 
‘макологических веществ на различные этажи и структуры центральной 
нервной системы является перерезка головного мозга на Разных 
уровнях. в 
При отсечении головного мозга от спинного на уровне 1 шейного 
позвонка («епсервае 15016») (см. рис. 1, 4) биоэлектрическая актив- 
ность коры мало чем отличалась от таковой в норме (рис. 6). Анти. 
феины (10—15 мг/кг) и этефил (10 мг/кг) при данном уровне перерезки 
оказывают эффект, близкий к таковому на интактном животном. При 
«сегуеаи 15016» (см. рис. 1, 8) в электрокортикограмме наблюдалось 
развитие медленной активности с периодическими вспышками верете- 
том случае все испытываемые нами 


соединения значительно подавляли медленную активность, вызывая 
десинхронизацию с уменьшением амплитуды колебаний. 


При перерезке мозга непосредственно позади таламуса (см. рис 
1, 2), т.е. при отсечении среднего мозга от промежуточного, в коре 


развивалась медленная (0,5—9 в секунду) высоковольтная активность 
(см. рис. 6). Антифеины на этом фоне уже н 


зирующего эффекта и даже несколько улучша 


ного мозга, когда кора м лась от стволовых структур 
(в том числе от больше 
ческая активность ее си. 


туды, вольтажем 100—300 мка на фоне инди 
(см. рис. 6). Судя по литературным данным (Р; 
па191 а. Нипулсв, 19555; нфантелима— [пга 
электрокортикограмма соответствует почти п 
нижележащих структур. Видимо, 
ляются и основные синхронизиру 


Фферентных участков 
инальди, Химвич — В]- 
шеита, 1960), подобная 
олной изоляции коры от 
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рее коры (Джаспер, 1947, 1954; Лю Чжуань-гуй, 1960; 
Огден, Эрд, Гарутте, 1956), интегрируя возбуждающие влияния восхо- 
дящей ретикулярной формации среднего мозга (Линдслей, Боуден, Ма- 
гун, 1949; Шарплисс, Джаспер, 1956). О взаимоотношениях этих сис- 
тем среди исследователей нет еще единого мнения. Существуют две кон- 
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Рис. 6. Влияние пропилнорантифеина (п.) и этефила (эт.) на биоэлектрическую актив- 
ность теменно-затылочной части коры при различных уровнях перерезки головного 
мозга. 


а — епсерНа!е 15016; б — сегуеаи 13016; в — перерезка между промежуточным и средним мозгом; 
г высокая перерезка мозга; / — до введения препаратов; 2 — после введения препаратов. 


цепции (Тиссо, Моннье, 1959; Сагер — Завег, 1960): 1) единство тала- 
мической и среднемозговой неспецифической системы, т. е. они являются 
отдельными этажами единой функциональной структуры; 2) параллель- 
ное сосуществование двух сложных антагонистических систем. Возбу- 
ждающее действие транквилизаторов на интраламинарную систему та- 
ламуса (Ганглов, Моннье, 1957а, с) является хорошим доказательством 
последней гипотезы. В работах многих исследователей прямо указы- 
вается на возможность тормозящих влияний с интраламинарной си- 
стемы таламуса на кору (Гесс, 1954; Моннье, 1950; Деметреску — 
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Пеше!тезси, 1960, и др.). Это подтверждается и В ваших ‚ими когда 
при низкочастотном раздражении интраламинарной системы таламуса 
удалось вызвать обширные синхронизированные ответы в о сопро- 
вождающиеся дремотным состоянием подопытных ОНЫХ (см. рис. 4). 
Есть указания (Токизане, Каванами, Геллгорн, 1957; Деметреску; Ко- 
рацца, Пармеджиони, 1961), что, кроме интраламинарной системы, ко- 
торая является главным модулятором основного коркового ритма, 
в процессе возникновения восходящих тормозящих влияний участвуют 
и другие, близколежащие структуры (гиппокамп, хвостатое ядро и пр.). 

Исходя из вышеизложенных результатов нашей работы, видно, что 
антифеины повышают активность синхронизирующих (интегрирующих) 
структур таламуса, что выражается: 

1) в развитии стабильного синхронного основного ‚ (альфа) ритма 
в теменно-затылочной части коры и в интраламинарной системе тала- 
муса в течение продолжительного времени (20—50 мин), особенно в уве- 
личении вольтажа волн с момента применения антифеинов; 2) увеличе- 
нии вольтажа реакции вовлечения в коре при стимуляции интралами- 
нарной системы таламуса; 3) потенцировании антифеинами синхрони- 
зирующего действия аминазина на биопотенциалы интраламинарной 
системы таламуса, в частности при раздражении ретикулярной форма- 
ции среднего мозга, в то время как в коре отмечается реакция пробу- 
ждения (см. рис. 5); 4) усилении и стабилизации синхронизации в элек- 
трокортикограмме после введения антифеинов, при перерезке мозга 
между промежуточным и средним мозгом, когда вместе с корой оста- 
валась ростральная (таламическая) часть неспецифических структур. 

Имеются данные (Загер, 1960, и др.), что восходящие пути от не- 
специфических структур таламуса кончаются у корковых нейронов аксо- 
дендритическими синапсами, которые имеют большое значение в регу- 
лировании возбудимости коры. С другой стороны, доказывается (Ма- 
руцци, 1960; Пурпура — Ригрига, 1960), что в проведении импульсов 
в аксодендритических синапсах имеет важное значение гамма-амино- 


коры, осуществляют свое действие п | 
аминомасляной кислоты в коре. 

Кажущееся противоречие при введении антифеинов, наблюдаемое 
между электрокортикографической картиной и поведенческой реакцией 
животного, можно видеть на многих примерах. Так, при потенцирова- 
нии антифеинами фармакологического сна и угнетении высшей нервной 
деятельности в электрокортикограмме, особенно в лобной части, реги- 
стрируется частая низковольтная активность, которая характеризует 
электроэнцефалографическую реакцию пробуждения. Данная высоко- 
частотная активность накладывается и на основной ритм в теменно- 
затылочной части коры. Это можно объяснить наличием двух ретикуло- 
кортикальных путей, проводящих восходящие активирующие влияния 
с ретикулярной формации в кору (Френч, Магун, 1952; Кнотт, Инграм — 
КпоН, шогат, 1955, и др.), как это видно на рис. 7. Один из них, олиго- 
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а. путь, идущий к коре через субталамус,— внутренняя кап- 
сула, дру полисинаптический, идущий по неспецифической системе 
через а таламус, где он сильно переплетается с системой во- 
влечения. 'гроведение через олигосинаптические пути, которые состоят 
из неиронов с длинными аксонами (Морин — Мог, 1953; Бродал, 1960), 
в: - значительно быстрее (Тис- 
_ 2 со, Моннье, 1959) и, по- 

к’ видимому, не подвергает- 
ся интегрирующему влия- 
нию со стороны диффуз- 


} ной таламической систе- 
в мы.  Антифеины, как 
в: известно, возбуждают 

восходящую часть рети- 
в. кулярной формации и яв- 
ы* ляются в этом отношении 
. антагонистами аминазина 
° И центральных холиноли- 
тиков (см. рис. 5). В то 
время как активирующие 
влияния, идущие через 
неспецифические пути та- 
ламуса, трансформируют- 
ся в интраламинарной си- 
стеме в  альфа-ритм, 
активирующие влияния, 
«идущие» через субтала- 
мус и внутреннюю капсу- 
лу, вызывают электроэн- 
цефалографическую реак- 
цию пробуждения. Одна- 
ко последнее влияние не 


‘сопровождалось видимым ан. 

вотного ис. 7. Схема проведения импульсов в коре при 
Но о ти а О. стимуляции ретикулярной формации среднего мозга 
так как возбудимост и интраламинарной системы таламуса (по Т1350%, 
ры понижена, вероятно, Мопшег, 1959). 





























е вследствие одновременно- Справа — ретикуло-кортикальный путь; ак обозна- 
олисинаптический путь через медиальный таламус, 
й го возбуждения восходя- | линией — олигосинаптический путь через субтала- 


мус и внутреннюю капсулу; слева — пунктиром с точками 
к тормозящих структур м наче кортикальный путь реакции вовлечения. 


(интраламинарной систе- 


мы таламуса). я у 
В то же время этефил, который не оказывал выраженного действия 


на синхронизирующие структуры таламуса или даже угнетал вольтаж 
реакции вовлечения, вызывал пробуждение животного при фармаколо- 


гическом сне. . : 
В результате данных исследовании, безусловно, нет полной уве- 


ренности в том, что торможение корковых функций, наблюдаемое после 
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зависит только от угнетающих влияний из не. 
введения антифеинов, зав ой системы таламуса. 
специфической диффузной проекционн НО 

Во-первых, известно, что неспецифические структур дкорки не 
являются самостоятельными, изолированными функциональными си- 
стемами, а находятся в тесной взаимосвязи с корой большого мозга, 
Известно, что последняя оказывает нисходящие тормозящие влияния 
на диффузно расположенные восходящие активирующие структуры 
ствола мозга. По С. П. Нарикашвили (1961), нисходящее тормозящее 
влияние коры более постоянно и значительно, чем облегчающее дей- 
ствие ретикулярной формации среднего мозга на моторные рефлексы, 
Возможно, что сильное возбуждение антифеинами ретикулярной фор- 
мации среднего мозга и феномен повышения кожных и проприоцептив- 
ных рефлексов после применения антифеинов объясняются выключе- 
нием нисходящих тормозящих влияний коры, однако этот механизм 
еще не известен. 

Также известно, что стимуляция определенных участков коры боль- 
шого мозга подавляет реакцию вовлечения, вызываемую из неспеци- 
фических структур таламуса. По С. П. Нарикашвили, этот эффект при 
раздражении коры осуществляется через активирующие структуры ре- 
тикулярной формации среднего мозга. 

Во-вторых, еще твердо не выяснено, оказывают ли многочисленные 
в этом отношении обследованные фармакологические средства (в наших 
опытах антифеины и этефил) свое действие на систему вовлечения прямо 
или косвенно, т. е. посредством корковых или ретикулярных влияний. 

Однако изучение действия веществ на корковые ответы при стиму- 
ляции ретикулярной формации среднего мозга и неспецифической та- 
ламической проекционной системы может внести некоторую ясность 
в предполагаемую функциональную связь между данными подразде- 
лениями диффузной афферентной системы. Вероятно, различная чув- 
ствительность этих двух стволовых систем к различным веществам 
(Моннье, Крупп, 1960) является результатом существенных различий 
в их биохимических свойствах и физиологических функциях. С другой 
стороны, нельзя исключить, что под влиянием ве 
изойти изменение в реактивности ко 
условиях могут реагировать избира 
другой системы. 

Установлено также, что кора головного мозга, лишенная восходя- 
щих влияний (при самой высокой перерезке), отвечает на фармаколо- 
гические воздействия очень инертно. В литературе имеются указания 
что изолированная кора не реагирует даже на введения больших доз 
таких веществ, как адреналин (Бонвалле, Дэлл, Гибель — ВопуаПеё 
Рей, НЧере|, 1954), ацетилхолин и антихолинэстеразные вещества (Ри. 
нальди, Химвич, 1955 в). В наших опытах этефил, который на интакт- 

ном животном вызывал отчетливое возбуждение, при данном уровне 
перерезки не вызывал эффекта на электрокортикограмме. Антифеины 
в этом случае оказывали угнетающий эффект — биопотенциалы в коре 
полностью исчезали. Возможно, что здесь имеется прямое угнётающее 
действие антифеинов на кору головного мозга. 


28 


ществ может про- 
рковых нейронов, которые в этих 
тельно на влияния из одной или 
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ФУНКЦИОНАЛЬНО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ДЕЙСТВИЯ НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 


А. В. Вальдман 


Кафедра фармакологии 1-го Ленинградского медицинского института 
им. акад. И. П. Павлова 


При фармакологическом изучении нейротропных средств чрезвы- 
чайно важным является определение топографии их действия. В боль- 
шинстве такого рода исследований обычно анализируются только функ- 
циональные сдвиги, вызываемые этими веществами. Однако не менее 
важным является определение тех конкретных морфологических эле- 
ментов нервной системы, на которые проявляют свое действие нейро- 
тропные средства. 

В наших исследованиях, посвященных изучению локализации и ме- 
ханизмов действия ряда нейротропных средств, мы применяли в ос- 
новном три методических приема: 

1) Сопоставление действия фармакологических веществ на одно- 
типный ответ эффекторных органов, вызванный стимуляцией различ- 
ных нервных центров (или, как вариант, — удалением определенных 
нервных структур). ь 

Этим способом удается показать фармакологическую гетероген- 
ность различных нервных структур в пределах довольно ограниченных 
участков мозга (в частности, ретикулярной формации мозгового 
ствола), возможно определить топику действия вещества (т. е. устано- 
вить, какие конкретные морфологические структуры чувствительны 
к данному веществу), в известной степени определить целесообразность 
выбора фармако-терапевтического средства при патологических прояв- 
лениях, связанных с определенными нервными субстратами. 

9) Сопоставление действия фармакологического вещества на одну 
и ту же ответную реакцию эффекторного органа, вызванную стимуля- 
цией нервного центра или афферентных нервов (рецепторного поля). 

Такой прием позволяет уточнить, влияет ли фармакологическое ве- 
щество на передачу нервного возбуждения с первичных (или вторич- 

ных) афферентных систем к нервному центру или вещество 
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функцию этого центра. Естественно, что 
ах необходимы контрольные опыты, свидетель. 
в таких ние реакции не связано с воздействием фар- 
ствующие о том, МУ. 
макологического а ее Ее Г. клеточном уроз 
3) Изучение действия нейротропных ср ат не, 
Применяя микроэлектродную технику отведения, удается опреде. 
лить характер сдвигов биоэлектрических параметров (а о 
и функции) отдельных клеточных элементов в различных отделах 
тентральной нервной системы. 
Во всех ото первого направления ! (Э. Б. Арушанян, М. Г. Бон- 
дарев, А. В. Вальдман, Г. В. Ковалев, В. П. Лебедев) использовался 
один и тот же методический прием: у экспериментальных животных 
(кошки) производилась поочередная стимуляция 2—3-локальных участ- 
ков головного мозга (обычно в понто-медуллярном отделе). Унипо- 
лярные электроды, изолированные на всем протяжении, кроме кончика, 
имели в сечении 30—50 мк, что позволяло активизировать очень огра- 
ниченные морфологические структуры (отдельные ядра, тракть). 
После опыта производилось электролитическое разрушение нервной 
ткани в области нахождения кончика электрода и после гистологиче- 
ской обработки идентифицировались морфологические структуры, под- 
вергавшиеся раздражению. 

В понто-медуллярном отделе головного мозга расположена так на- 
зываемая ретикулярная формация мозгового ствола. Известно, что это 
нервное образование имеет отношение к регуляции очень многих со- 
матических и вегетативных функций. Поэтому в Разных сериях экспе- 
риментов в качестве эффекторных проявлений ретикулярной формации 
учитывались нисходящие (облегчающие или тормозящие) влияния вот- 
ношении текущих рефлекторных реакций, сосудистые (прессорные или 
депрессорные) реакции, дыхательные реакции. 

Из различных нейротропных средств, которые применялись в экспе- 


риментах, наиболее полные данные получены 
для амина аль- 
гетиков, наркотиков. у назина, ан 


На рис. | представлена топог 
дражения которых угнетается ( 
меняется (незатушеванные обо 
что «чувствительными» к амин 
булярного комплекса, в то вре 


непосредственно изменяет 


рафия нервных структур, эффект раз- 
затушеванные обозначения) или не из- 
значения) аминазином. Можно видеть, 
азину являются, например, ядра вести- 


мя как ядра спинальног й 

о корешка трой- 

ничного нерва, нижнее ретикулярное ядро и ядро а ны в- 
ствительны» к аминазину. у 


Следовательно, распространен 
ное представление о Й 
том, что дейст- 
вие аминазина проявляется преимущественно на ростральные Но не 
на каудальные мы ретикулярной формации, слишком схематичиб 
и не соответствует действительности В пре 
. делах ретикулярной форма- 
' Большинство экспериментальных ис 
следований, 
кафедры, опубликовано в сборниках: «Новые данные по аных 
формации и синаптической передачи» (Л., 1958), «Исследован 


кулярной формации и синаптической е] 
литературы и библиография. и 





сотрудниками нашей 
рмакологии ретикулярной 
ия по фармакологии рети- 
Там же приведены обзоры 
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Рис. |. Локализация действия аминазина в области ретикулярной 
формации моста и продолговатого мозга. ы 


1, ИП, Ш = горизонтальные срезы дна 4-го желудочка с интервалом 
в 1/› мм; проекция ядер и трактов дана схематически; ГУ — проекция 
всех точек раздражения на дно 4-го желудочка. Обозначены структуры, 
раздражение которых вызывает облегчение (треугольник) и торможение 
(квадрат) коленного рефлекса, прессорные сосудистые реакции (кружок); 
затушеванные обозначения — эффект подавляется аминазином, незатуше- 
ванные — аминазин не действует; ТТ$ — тектоспинальный акт; ТУ$И, 
ТУ$Р — вестибуло-спинальные (непрямой и прямой) тракты; Ю5, ТЮ$т — 
ретикуло-спинальный (медиальный) тракт; ТТО — тегментооливарный 
тракт; МУт — вестибулярное ядро, Швальбе; МКе — ретикулярное ядро 
покрышки; Мхат — двигательное дорсальное ядро вагуса; $К — нижнее 
вентральное ретикулярное ядро; №МВеР — ретикулярное ядро моста; 
МК$Ме У, Ю5М№е У — спинальное ядро и тракт тройничного нерва. 


З Под ред. Д. А. Бирюкова 














‹ к ней , 
ого мозга и моста и И вана о об. 
разований имеются конкретные морфо руктурь, рые 

большими дозами аминазина, в ремя как со 
угнетаются очень неболь ы -. 
седние нервные образования не поддаются воздействию даже весьуа 
значительных доз этого вещества. Такие данные говорят о значительной 
фармакологической гетерогенности нервных структур, расположенных 
даже в пределах более или менее однородных и компактных морфоло- 
гических субстратов. к 

Аналогичные данные о неодинаковой чувствительности разных ком- 
понентов ретикулярной формации были получены и при изучении нар- 
котиков, анальгетиков и других веществ. 

Чувствительность нервных субстратов к изученным фармакологи- 
ческим веществам варьирует очень сильно. Это проявляется тем, что 
либо при одной и той же дозе вещества эффект раздражения разных 
нервных структур меняется в различной степени, либо тем, что порого- 


вые дозы, изменяющие эффекторную реакцию, отличаются в несколько 
десятков раз (табл. 1). 


ЦИИ продолговат 


Таблица 1 
Чувствительность различных структур продолговатого мозга к аминазину 





Дозы (мг/кг), вызывающие 
изменение сосудистых 


реакций 
Локал изация раздражения 








пороговая ‘уменьшение 

доза на 30—60% 
Вестибулярный комплек ..... о 0,01 0,5 
Зое й у 


Ретикулярные ядра продолговатого о 
Вагусный комплекс ........... о. : о о я 
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Интересные данные о й 
локализации действия ней 

иротропных средств. 
мы с удалением (разрушением) Е в 
руктур. Известно, что различные отделы головного мозга уча ют 

в регуляции мышечного тонуса, оказывая нисходящие а а 
или тормозящие влияния. Нормальный тонус возможе О при 
Е соотношении этих противоположных ний, т 
ян 

сходя из этого, В. П. Лебедевым (1958) были воспро = 
сколько моделей мышечного гипе острых кн 
опытах на кошках, путем удаления различных «тормозя ен 
головного мозга. Всего было получено 6 различных о ее 
тального гипертонуса, совершенно идентичных по с о 
проявлению и симптоматике, но отличающихся по т Ре 
в схематизированном виде демонстрирует, Удалением огенезу. Рис, 2 
к - вызывался мышечный гипертонус. какого отдела 
ри испытании ряда нейротропных сре 

г дств выясн 
ная специфика их действия (см. рис. 9). Так, ааа, ила 
гипертонус типа децеребрационной ригидности, не А аи 
в никакого. 


































влияния на гипе = 
а а - а удалением коры головного мозга 
розды. Скополамин, наобо 
во ры аа и не действовал в первом а: 
ецеребрацион " 

аж я ригидность возникает вследствие активации 

о р спинного мозга (регулирующих возбуди- 

Я роприоцепторов) за счет импульсации, поступающей 

я ых формации мозгового ствола, высвобождающейся от 

Я и вышележащих отделов мозга при интерколлику- 
ререзке. Аминазин угнетает структуры мозгового ствола, по- 















ыы | 


Рис. 2. Эффективность нейротропных средств при экспериментальной спастичности 
надсегментарного происхождения. 


На схемах затушеванные зоны показывают, удалением каких отделов мозга вызывалась 
спастичность; плюс — вещество расслабляет спастичность; минус — нет эффекта после введения 
максимальной дозы. 



















сылающие избыточные нисходящие облегчающие влияния и тем са- 
мым устраняет мышечный гипертонус. Экспериментальная спастич- 
ность, вызванная удалением мозжечка, имеет иной патогенетический 
механизм возникновения (активация крупных, так называемых альфа- 
мотонейронов спинного мозга), и аминазин не оказывает терапевти- 


ческого эффекта. 
Из таких экспериментов должно быть сделано заключение, что 


фармакотерапевтическое воздействие при нарушении мышечного то- 


нуса должно осуществляться дифференцированно, с учетом как лока- 
лизации поражения, так и патогенеза возникновения патологического 


синдрома. В свою очередь, эксперименты с испытанием эффективности 
нейротропных средств при патологических состояниях, вызванных уда- 


лением (повреждением) определенных участков мозга, могут в зна- 
з* | ’35 | 





ч 


лее рациональному выбору фарма. 

ие. ое от топики поражения. 
бое физиологических условиях нервные центры возбуж. 
В а импульсации, поступающей от т. 

о. систем. В виде общей схемы и - что 

т: средства могут действовать, —. = ры ин 

первичных (вторичных) афферентных путей, ли —- аи. 

(центры), воспринимающие и перерабатывающ у р 
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Рис. 3. Афферентные пути и центральные структуры изученных рефлектор- 
ных реакций. 


На плоскости дна 4-го желудочка показаны проекции 
ядер черепномозговых нервов тройничного (У), ве 
я ного ([Х) и блуждающего (Х) вмес 
а 115); показаны пути от седалищно 
№ тинозной субстанции задни 
2 


ретикулярных яде слева), 
стибулярного (№.У.), ее 


те с системой солитарного тракта Газс!с. зоШа- 
го нерва и мочевого п { к 









либо на процесс распространения возбуждения от первичных нервных 
центров к вторичным или к эффекторным системам. 

Изучение действия фармакологического вещества при непосред- 
ственном раздражении различных морфологических элементов нерв- 
ного центра не дает возможности утверждать, что аналогичный эффект 
будет наблюдаться при адекватном возбуждении того же нервного 
центра со стороны афферентных систем. Поэтому другим методическим 
приемом, примененным в нашей лаборатории, ‘явилось сопоставление 
действия фармакологических веществ на физиологические реакции, 
вызванные как непосредственным раздражением нервного центра, так 
и рефлекторной (афферентной) импульсацией. 
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Пе 


В опытах на кошках и кроликах (3. Н. Иванова, 1961; Г. В. Ко- 


валев, 1958, 1961) возбуж цепторные поля (си 
у Уждались различные р ор ы 
У, [Х, Х черепномозговых нервов р ме. 
, 


интероцепторы мочевого пузыря, се- 
далищный нерв). В качестве тест-реакций был б ры 
дечно-сосудистой Е - и избраны ответы с сер- 
и дыхательной систем. Общая схем < 
представлена на рис. 3. Ино : хема экспериментов 
рвы . 5. иротропных средств были исследованы 
нь и аналептики, холинолитики, аминазин и др. 
в — иваясь на всех деталях экспериментальных фактов, 
оо ь, что анальгетики и аминазин не угнетали (а отчасти 
ыы усиливали) комплексные сердечно-сосудистые и дыхательные ре- 
рые" возникающие при раздражении верхних дыхательных путей. 
фферентная импульсация в этих случаях поступает в мозговой ствол, 
главным образом по волокнам тройничного нерва к его сенсорным 
ядрам и по нисходящему корешку (а также посредством ретикулярной 
формации тройничного нерва), достигает соответствующих образований 
дыхательного и сосудодвигательного центров. Как было показано 
выше (см. рис. 1), ядра тройничного нерва как раз относятся к «не- 
чувствительным» к аминазину структурам. 
По-разному действует аминазин на реакции, связанные с системой 

блуждающего нерва (табл. 2). Морфин в этих случаях не оказывает 
никакого эффекта. 


Таблица 2 


Влияние аминазина на различные эффекторные реакции, 
связанные с системой блуждающего нерва 











Дозы (мг/кг), 
‘угнетающие 
Реакция реакцию на 
30—60% 
Комплексная реакция при раздражении нижних отделов дыхательных 
О С м Е а Вы ЕЕ 1,5 
Депрессорная сосудистая реакция при стимуляции центрального отрез- я 
ка блуждающего нерва... еее еее еее 0,5—1,5 
Депрессорная сосудистая реакция при раздражении ядер блуждающе- т 
ОЕ а о а — 
Дыхательная реакция при стимуляции центрального отрезка блуждаю- к 
ОА ан г — 


Более выраженное воздействие аминазина на реакции, вызванные 
афферентной импульсацией, может быть объяснено морфологическими 
особенностями афферентных путеи системы блуждающего нерва. 
Возбуждение, входящее в продолговатый мозг, поступает по си 
ному тракту—к ядрам солитарного тракта, Е О 
сложно организованные нервные структуры — своеобразную ие 
ную формацию блуждающего нерва. Только после этого воз а 
распространяется к ‚моторным ядрам. Можно допустить, что деистви 
аминазина в этих случаях больше направлено на вторичные афферент- 


ные системы (моторные ядра вагуса). 
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Выраженность действия вещества зависит и от того, какое ре. 
цепторное поле подвергается раздражению (табл. 3). Причину разли. 
чий следует видеть в особенностях организации афферентных путей 
и центральных звеньев ответной рефлекторной реакции. 


Таблица 3 


Дозы аминазина, подавляющие на 30—60% рефлекторные сосудистые реакции, 
вызванные стимуляцией различных афферентных полей 








Минималь- 
ная доза 
Рецепторное поле о 
Каротидный синус в 0,05—0,1 
: Мочевой пузырь ........ НО о АНН 0,05 _ 
Центральный отрезок блуждающего нерва .............. 0,5—1,5 
» » седалищного > ск. |: [15-9 


С большей легкостью подавляется п 
вызванный зажатием общей сонной артер 
с прессорецепторов каротидной зоны 
нерва поступает в солитарный тракт, з 
софарингеальному пути распространяе 
судодвигательного центра, в частности 


положенным в области вестибулярных ядер. Выше было показано 
(см. рис. 1), что именно эти отделы 


ретикулярной формации особенно 
чувствительны к аминазину. Е 


Прессорные сосудистые реакции, вызванные раздражением седа- 
лищного нерва и раздуванием мочевого пузыря 
лением афферентной импульсации к од 
ного» сосудистого центра по спинорети 
ответ подавляется значительно легче, 
объяснить тем, что от интероцепторо 
распространяется по тонким волокна 
них рогов и только после переключ 
нейроны восходящих трактов. 

При исследовании анальгетиков 3. Н. Ивановой (1961) было об- 
наружено, что морфин совсем не влияет на комплексные рефлекторные 
реакции, связанные с системой блуждающего нерва. Это полностью 
согласуется с наблюдениями о неэффективности морфина при стиму- 
ляции солитарного тракта, моторных ядер вагуса (Э. Б. Арушанян, 
1961; Г. В. Ковалев, 1961). 

Морфин даже усиливал рефлекторные реакции, 
системе тройничного нерва. Поскольку морфин устраняет тормозящие 
нисходящие влияния как со стороны самих ядер тройничного нерва, 
\ так и многих других нервных структур (Э. Б. Арушанян, 1958, 1961; 
| А. В. Вальдман, 1958, 1961), то такое усиление ответных реакций мы 
трактовали как проявление растормаживающего влияния анальгетиков. 

Все изменения в деятельности отдельных нервных центров 


рессорный сосудистый ответ, 
ии. Афферентная импульсация 
по волокнам языкоглоточного 
атем по вторичному ваго-глос- 
тся к «прессорным зонам» со- 
к ретикулярным структурам, рас- 


ним и тем же отделам «прессор- 
кулярным путям. Однако второй 
чем первый. Это различие можно 
в мочевого пузыря возбуждение 
м в желатинозную формацию зад- 
сния в этой системе переходит на 


возникающие по 


или 
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р в течение рефлекторных реакций, 
вами, в конечном счете обуслов 
свойств отдельных нейронов. Пр 


вызванных нейротропными средст- 
лены изменениями функциональных 


г ы и изучении фармакологии нейротроп- 
| | А Утес точно определять, какие именно мы 
` ы |“ ыы х свойств нервных клеток происходят под влиянием 
г. р хо единений. Большие возможности для разрешения этих 
м ных о отведения биопотенциалов от- 
; № ко примененный в нашей лаб ] 

- 5 в нашей лаборатории А: И. Ша- 
„ № поваловым. ти 

и Использование многоканальных (2—5 каналов) капиллярных вну- 


- триклеточных микроэлектродов позволило ему не только отводить био- 
токи, но и раздражать одиночную клетку, менять уровень ее поляриза- 
ции, производить микроинъекции (или ‘микроаппликации) фармаколо- 
гических веществ, менять ионный состав внутренней среды клетки. 
Ввиду принципиальной однотипности биоэлектрических процессов, про- 
исходящих в возбудимых клетках, некоторые наблюдения могли быть 
т. проделаны на мышечных волокнах и нервно-мышечном соединении, 
особенно тогда, когда структурная и функциональная сложность орга- 





‚. низации нейрона затрудняла проведение исследований. 

При изучении действия фармакологических веществ на отдельные 
о клетки (нервные, мышечные — А. И. Шаповалов, 1961; гладкомышеч- 
С 8 ные — А. И. Шевченко, 1961) обнаруживается, что активные соединения 
ус. оказывают два противоположных воздействия на возбудимые мем- 
ано браны, либо усиливая их поляризацию (гиперполяризация), либо 
нно _ уменьшая величину мембранного потенциала (деполяризация). В не- 


которых случаях вещество препятствует возникновению таких сдвигов 
под влиянием физиологических воздействий. Эти явления могут раз- 
вертываться как на всей мембране клетки, так и в отдельных ее частях 
(пресинантические окончания, субсинаптическая мембрана, отдельные 
‘участки возбудимой мембраны). Вся специфика и разнообразие дейст- 
вия фармакологических веществ связаны с особенностями и а 
страненностью биохимических (биофизических) реакций, которые об- 
уславливают изменения ионного градиента в разных участках мем- 
браны. В свою очередь, изменения поляризации мембраны (всей о 
ее частей) вызывают определенные сдвиги в функции и ЧИ а. 
шечной клетки. Следует особо подчеркнуть, что, по а В 
повалова, изменения биоэлектрических реакций клетки, м о 
сдвигами поляризации при фармакологических м а р 
шенно аналогичны таковым при поли о редетны постоянного 

пе, и А. бое про- 
Тока или фармакологическо о нь Е не отличимой от 
явлению ритмической активности клетки, совер ай 
спонтанной активности: При наличии о 7 
дов. клетки внешняя деполяризация приводит  арола Е 
пиковых потенциалов, уменьше 
возникновению множественных 

Микроаппликация ацетилхо. 
дДеполяризацию мембраны клетки (п 


нию латентного 


азрядов. 
а дитилина, декаметония вызывает 
, 


ри внутриклеточной инъекции этих 
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веществ деполяризация не возникает). При сдвиге поля 
8—10 мв в окружающей мембране появляется ритмическая активность, 
Фармакологическая деполяризация, произведенная на фоне спонтанной 
ритмической деятельности клетки, приводит к учащению ритма и Си. 
жению амплитуды пиков. 

При действии ряда нейротропных веществ (наркотики, стрихнин, 
морфин, аминазин и др.) на отдельные нейроны спинного мозга и рети- 
кулярной формации мозгового ствола (А.И. Шаповалов, 1961; В. П. Ле. 
бедев, 1961) отчетливо обнаруживается изменение ритма спонтанной 
импульсации нейронов. Так, эфир, нембутал, аминазин вызывают зна- 
чительное замедление ритма спонтанной активности ретикулярных ней. 
ронов. Однако если первые два соединения оказывают более или ме- 
нее диффузное угнетение обследованных нейронов дна ГУ желудочка, 
то под влиянием аминазина одни нейроны сильно угнетались, в то 
время как другие совершенно не изменяли своей активности. Эти факты 
дополняют вышеописанные положения о неодинаковой чувствитель- 
ности различных отделов ретикулярной формации к аминазину. 

Из таких наблюдений должен быть сделан вывод, что само по себе 
определение изменений деятельности отдельных нейронов при фарма- 
кологических воздействиях еще не достаточно. Необходимо увязывать 


между собою. физиологические сдвиги и морфологическую принад- 
лежность отдельных нейронов. Сделать это, естественно, очень 
трудно. 


Ризации На 


Попытки подобного рода проведены в нашей 

бедевым. На уровне поясничных сегментов спинного мозга он опреде- 
лял локализацию кончика капиллярного микроэлектрода, которым про- 
изводилось внеклеточное отведение от одиночных клеток, и идентифи- 


цировал морфологическую принадлежность нейрона. Оказалось, что 
как физиологические, так и фармакологичес 


3 кие особенности вставоч- 
ных нейронов спинного мозга значительно отличаются в зависимости 
от их локализации. 

На рис. 4 обобщены результаты его опытов по выяснению влияния 
стрихнина на активность отдельных нейронов спинного мозга в зави- 
симости от их локализации. 

Характер спонтанной ‘активности различных нейронов был неоди- 
наков. Одиночные разряды правильного ритма чаще всего отводились 
от нейронов дорсальной части заднего рога. Стрихнин вызывал резкое 
урежение этих разрядов и способствовал переходу их в групповой 
ритм. Морфин подавлял активность лишь некоторых вставочных ней- 
ронов, в частности расположенных в желатинозной формации зад- 
него рога. 


Нейроны собственного яд 


лаборатории В. П. Ле- 


ра задних рогов и промежуточной зоны 
генерировали групповые разряды. Стрихнин увеличивал ритм следова- 


ния групп, уменьшал интервал между пиками в группах и увеличива: 


л 
число разрядов. Морфин учащал ритм групповых разрядов, но интер- 
валы между пиками увеличивались. 


Таким образом, вставочные ней 


роны спинного мозга, отличаю- 
щиеся по типу своей спонтанной актив 


ности, имеют определенную лока- 
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ою деятельность под 
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_ пульсация вызывает в клетке то 













[25 


28:27 


10 

э 
20-|30- 
29 |39 


б Частота разрядов всек 


Рис. 4. Характер спонтанной активности отдельных вставочных нейронов 
поясничного сегмента спинного мозга (1, `2) и изменение биопотенциалов 
под влиянием стрихнина. . 

Кружок — одиночные ритмические разряды, квадрат — одиночные разряды без 
определенного ритма; треугольник — групповые разряды; а — локализация нейронов, 
тенерирующих одиночные (1) и групповые (2) разряды; афферентное раздражение 
вызывает активацию (полностью затушеванные фигуры) или торможение (полу- 
затушеванные фигуры) активности; б — гистограмма распределения частоты одиноч- 

а на активность нейронов; фигуры затушеван- 


ных разрядов; в влияние стрихнин 
ные — угнетение; контурные — усиление; с точкой — без изменения. 
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будимых клеток изменяется под влия- 
ых импульсов. Если поступающая им- 
лько локальные ответы (постсинапти- 








ат 


ческий потенциал нейрона, потенциал концевой пластинки мышечного 
волокна), то эти местные потенциалы суммируются с медленной волной 
деполяризации (генераторный потенциал), являющейся причиной спон. 
танной активности. В результате такого взаимодействия возрастает 
<корость нарастания и амплитуда генераторного потенциала и, следо- 
вательно, учащается ритм спонтанной активности. Если же поступаю- 
щие импульсы вызывают в клетке пиковые потенциалы, то последние 
подавляют медленную волну генераторного потенциала и угнетают тем 
самым спонтанную активность. Нейротропные средства не только изме- 
няют ритм спонтанных разрядов нейронов, но и вмешиваются в процесс 
взаимодействия спонтанной и вызванной активности. к 
Характер действия нейротропных средств в значительной степени 


брану, электровозбудимую мембрану, а также на процесс выделения 
и рецепции медиатора, на процесс распространения возбуждения от 
специализированной хеморецептивной мембраны к окружающей ее 
электровозбудимой мембране клетки. , 


Дифференцированное действие некоторых фармакологических ве- 


› для нервно-мы- 
И анатомические особенности 
последних позволяют производить отведение от различных отделов! по- 


средством внутриклеточных микроэлектродов. Таким способом было 
установлено, что ионы магния, кальция, некоторые метаболитические 
ингибиторы (хлористый кадмий) вызывают пресинаптический блок 
проведения, воздействуя на тонкие 
Курареподобные препараты (как конкурентного 
щего типа) влияют на субсинаптическую мембрану, 
тельность концевой пластинки к ‘`медиатору. Нар 
(уретан, нембутал) вызывают блок в области ко 
ской мембраны с окружающей ее электровозбудимой м 


менялись. 
Таким образом, даже при проведении фармакологиче 
ваний на клеточном уровне необходимо дифференци 


нейротропных средств на различные структурные и 
элементы нервных клеток. 


ских исследо- 
ровать действие 
функциональные 
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ие 
м м ПРОИЗВОДНЫХ ГОМОФЕНОТИАЗИНА И ГОМОАКРИДАНА 
”1ИЯ- н 

средачи \ З. Вотава, И. Метышова 

`ВО бло- Научно-исследовательский институт фармации и биохимии 

ВНО-Мы- = (Прага) 

орфоло- Г В группе производных фенотиазина было получено много фарма- 

г нейро- Г кологически важных препаратов, оказывающих значительное влияние 

ые эле- Е на центральную и вегетативную нервные системы. Хлорпромазин, у ко- 

ю мем- = торого один атом водорода фенотиазинового ядра замещен в 3-м поло- 

деления = жении хлором, получил значительное распространение благодаря вы- 
. у 


вр ®  раженному влиянию на центральную нервную систему и эффективности 
у при лечении психических заболеваний. При дальнейшем исследова- 











щей @ — нии, производимом в широких масштабах, были синтезированы новые 
| вещества с изменениями как в ядре фенотиазина, так и в боковой али- 
`КИХ Ве | фатической цепи. 
Папова” — Пытаясь получить новые фармакологически активные вещества, 
‚вно-МЫ" | `Боровичка и Протива синтезировали производные 1-аза-2, 3, 5, 6-дибен- 
‘енности зоциклогептадиена, для которых они предложили название гомоакри- 
лов! ПО- даны, а Гах с Противой — производные 1-аза-4-тиа-2, 3, 5, б-бензоцик- 
было логептадиена, для которых они предложили название гомофенотиазины. 
> ские Как видно из структурных формул, речь идет о гетероциклических 
т ядрах, в которых среднее кольцо фенотиазина или акридана расширено 
и а при помощи одной метиленовой группы на семичленное. 
в) нерв : Сначала мы рассмотрим фармакологические свойства производных 
яризу! гомофенотиазина. Речь идет об изменениях в алифатической цепи, со- 
чувст” стоящей из ‘’диметиламиноэтила, пиперидинэтила, диметиламинопро- 
ещест № _ пила, диэтиламиноацетила, триэтиламиноацетила и триметиламиноме- 
наити“ . 7% тила. Следовательно, первые четыре вещества содержат третичный 
ой. С азот, вторые два вещества — четвертичный азот. 
и Е ИЕН И Аа < 
зи о Л . т | 
м] У ) 
мены” м \/ “ен” ^/ 
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Гомоакридан 

































мышам, видно, что у третичных веществ нет 

ищи емя как четвертичные вещества явля. 
о оао лее омаманиь, Из третичных веществ 
Пе оизводное диэтиламинопропила, али. 
наименее токсичным является пр звестному препарату: февов | 
фатическая цепь которого подобна и о 

— промазину. . 
> Боле ее при исследовании ею. к. 
ствия этой группы веществ является отсутствие соотв и и 
ективных методов, которые бы в опытах на животных п с 
даемое действие при клинических испытаниях. Для наших те ы 
избрали две пробы, которые мы считаем в некоторой ея : . 
фическими для действия веществ типа хлорпромазина. но е 
температуры тела при внутривенном введении и потенцирование бар- 
битуратного наркоза. 

Исследование гипотермического дёйствия мы производили на груп- 
пах мышей, которым впрыскивали исследуемые вещества внутривенно 
н измеряли температуру тела в прямой кишке при помощи специаль- 
ного термоэлемента. 

Исследуемые вещества мы впрыскивали в дозах, соответствующих 
5, 10 и 20% средней смертельной дозы, а температуру тела мы „изме- 
ряли через 1, 2, 4 ч и через сутки после введения. 

В результате исследований обнаружено, что падение темпера- 


Исследование влияния препаратов н 
наркоза мы проводили на мышах. Тио 
дении в дозе 40 мг/кг вызывал сон, 
4 мин. Исследуемые вещества мы впр 
щего впрыскивания тиопентала, а и 


а длительность тиопенталового 
пентал при внутривенном вве- 
продолжавшийся приблизительно. 
ыскивали за 30 мин до последую- 
менно в дозе, соответствующей 
0 мышей. Стати- 
между контроль- 


ной группой при впрыскивании одно нтала и группой, 


предварительно получившей исследуе 

дальнейших двух сериях опы 
веществ на вегетативные функции, 
рованную тонкую кишку морской свинки и крысы. При изучении анта- 
гонизма по отношению к сокращениям, вызванным гистамином, мы 
установили значительное действие у диметиламиноэтилпроизводных, 
которое было в 10 раз более выражено, чем действие дифенгидрамина 
принятого за стандарт. Здесь проявилась известная закономерность, 
что вещества, содержащие этильные радикалы в аминогруппе, яв- 
ляются в противогистам 


инном отношении менее действенными, чем ве- 
щества, содержащие метильные группировки. 


го только тиопе 
мое вещество. 
тов мы исследовал 


и влияние этих 
используя в качестве теста изоли- 
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При сравнении токсичности этих веществ, установ ри вн. 
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на гру. — 
ривенно = 
тециаль- 


вующи | 
Ы изме. 


гемпер = 


казином. — 
ызывали 


г, 


При исследовании противоацети. 
сравнивали действие веществ с 
исследуемые вещества показа 

Далее мы исследовали 


лхолинового действия, где мы 
пропиваном как стандартом, все 
ли сравнительно низкую активность. 

. местноанестезирующее действие веществ, 
а именно: при поверхностной анестезии роговой оболочки глаза в срав- 
нении с кокаином, взятым в качестве стандарта, и при инфильтрацион- 
ной анестезии кожи в сравнении с новокаином как стандартом. Эти 
опыты производились на морских свинках. 

Все третичные вещества показали сравнительно высокое местно- 
анестезирующее действие, особенно при поверхностной анестезии. В про- 
ивоположность этому четвертичные вещества в обоих опытах оказа- 
лись недеиствующими. Длительность местной анестезии была сравни- 
тельно большой, а возвращение к нормальным реакциям было 
нерегулярным, что указывало на частичное повреждение нервной про- 
водимости. 

В последнем опыте мы исследовали на мышах влияние исследуе- 
мых веществ на токсичность введенного внутривенно пентазола, что 
давало возможность обосновать влияние веществ на развитие судорог. 
Изменение токсичности, однако, не было однозначным; после введения 
третичных веществ наступало скорее усиление судорог, а после введе- 
ния четвертичных веществ — скорее ослабление их. 

Очень хорошо известно, что замена в положении 3-фенотиазино- 
вого ядра существенно повышает нейролептические свойства его произ- 
водных. Поэтому мы исследовали и у наших производных гомофенотиа- 
зина влияние аналогичного замещения хлором. 

Мы проверили это изменение структуры на примере двух веществ, 
тде алифатическими цепями были диметиламинопропиловый (соответ- 
ствующий промазину и хлорпропазину) и диэтиламиноацетиловый 
остатки. 

При исследовании на мышах мы установили, что замещение хло- 
ром несколько понижает токсичность веществ. В случае пропиловой 
цепи это различие было статистически достоверным. 

Гипотермическое действие значительно усилилось при введении 
атома хлора в 3-е положение производного с пропиловой цепью, в то 
время, как у производного с ацетиловой цепью введение атома хлора 
не отразилось на гипотермическом эффекте. 

Замещение хлором также очень усилило потенцирующее влияние 
первого вещества на’ тиопенталовый наркоз, длительность которого 
Увеличилась на 50%. В противоположность этому у второго вещества 
подобное изменение структуры лишь в незначительной степени повы- 
<ило влияние на тиопенталовый наркоз. 

Влияние на вегетативные функции при введении хлора в молекулу 
обоих веществ понизилось. Однако необходимо принять во внимание, 
Что эти свойства у исследованных веществ не были слишком выра- 
женными. р 

Местноанестезирующее действие при замещении хлором в суще- 
ственной степени не изменялось, однако во всех случаях здесь наблю- 
далась скорее тенденция к понижению. 
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Готовность к развитию пентазоловых судорог после введения хлор. 
замещенных гомофенотиазина немного понизилась. Е 

Следовательно, можно полагать, что‚в группе произ _— гомо- 
фенотиазина при замещении хлором в ядре усилились транквилизи- 
рующие свойства, аналогично группе фенотиазина. ь 

Далее мы рассмотрим фармакологические свойства производных 
гомоакридана. Эта группа веществ привлекла внимание в связи с от- 
крытием значительного противодепрессивного действия имипрамина, 
являющегося только структурным изомером нашего вещества ‚С ди- 
метиламинопропиловой боковой цепью. Имипрамин, известный под 
фабричным названием тофранил, считают с терапевтической точки зре- 
ния самым лучшим веществом при лечении депрессивных состояний. 

Токсичность четвертичных производных гомоакридана была также 
В 10 раз выше, чем их третичных аналогов. В противоположность этому, 
при пероральном введении четвертичные производные были менее ток- 
сичными, чем третичные, так что отношение ИХ ТОКСИЧНОСТИ при вну- 
тривенном к токсичности при пероральном введении составляло при- 
близительно |: 100, между тем как это отношение у третичных ве- 
ществ составляло от 1:3 до 1: 10. В гипотермическом действии нам 
не удалось установить никакой закономерности между химическим 
строением и активностью, так как эта группа веществ не проявляла 
значительных гипотермических свойств. 

Некоторые третичные вещества 


талового наркоза, в противоположность этому все четвертичные веще- 
ства сокращали длительность тиопе 


нталового наркоза. Следовательно, 
и в этом опыте группа производных гомоакридана не проявила харак- 
терных транквилизирующих свойств. 

Противогистаминная активность более выражена У третичных ве- 
ществ с диметиламиноэтиловой и диметиламинопропиловой цепями, ко- 
торые были в 10 раз активнее, чем дифенгидрамин. При квартернизации 
противогистаминные свойства веществ весьма значительно понизились. 
р а ооожнось этому противоацетилхолиновое действие 

СТВ | < 
с м с. ще НО В сравнении 


е четвертичными веществами типа 
> а оксифено- 
ния это действие было немного меньшим, ф 


При изучении местноанестезирующих свойств мы установили, что 
производные гомоакридана с третичным азотом проявляют значитель- 
ную активность, между тем как четвертичные вещества в этом  отВотВе 
нии являются недействующими. : 

Влияние препаратов на токсичность пентазола 
НЫМ и скорее наблюдалось понижение токсичности последнего 

Если мы сравним результаты основных проб, т. е. влияние на тио- 
пенталовый наркоз и на температуру тела дериватов гомофенотиазина 
и фенотиазина, то увидим, что производные гомофенотиазина _ 
вают гораздо более слабое действие лишь ‘при незначительном ме : 
нии токсичности. Создается впечатление, что р а 


их Ффармако тогические 

свойства в качес венном отношении нескольк чают : г, ог 
./ о отлич й 
И ся дру 


увеличивали длительность тиопен- 


не было постоян- 


46 











К ПОНИЖ 
стезирую 
НОЙ ВВИД 
СТВОМ ИМ 
















При сравнении гомоакридана с 


названного нами пропазепином, с имипрамином установлено, что эти 
стерические изомеры по своим фармакологическим свойствам очень 
похожи друг на друга. Их токсичность при внутривенном введении 
является почти одинаковой. Результаты неспецифического теста на вра- 
щающейся палочке дают аналогичные средние действующиё дозы. Оба 
вещества незначительно потенцируют тиопенталовый наркоз и обла- 
дают весьма слабым гипотермическом действием. 

Следовательно, в заключение можно сказать, что при расширении 
среднего фенотиазинового кольца на одну метильную группу пони- 
жаются транквилизирующие свойства этих веществ. При исследовании 
зависимости действия от характера боковой алифатической цепи мы ус- 
тановили, что в группе гомофенотиазинов имеют место закономерности, 
подобные тем, которые были установлены для группы фенотиазина. Ди- 
метиламиновая группа является более выгодной, чем диэтиламиновая, 
ацетилирование понижает действие, а квартернизация азота приводит 
к понижению транквилизирующих свойств и исчезновению местноане- 
стезирующего действия. Группа гомоакридана является очень интерес- 


ной ввиду фармакологической близости с противодепрессивным веще- 
ством имипрамином. 


диметиламинопропиловой. цепью, 

















ИССЛЕДОВАНИЕ ПОРОГА ЭЛЕКТРОШОКА 
К. Гейманс, А. Делануа, А. Шепдрайер и Пьет 


Институт фармакологии им. Ж. Ф. Гейманса, Университет г. Гента 
(Бельгия) \! 


Введение. Для изучения влияния различных фармакологических 
агентов на судорожные характеристики электрошока у кроликов были 
‘определены оптимальные условия, в которых следует примекять 
электрошок. 

В первоначальном методе Серлетти и Бини (Сейен, Вии, 1938, 
1940) переменный ток с частотой 50—80 гц при напряжении от 50 до 
100 в подводился через височные электроды в течение короткого вре-’ 
мени (0,1 сек). Недостатки этого метода состоят в том, что судорож- 
ный порог очень велик и подводится много энергии. Поэтому Фридман 
и Вилькокс (ЕМефтап, \/сох, 1942) предложили выпрямлять перемен- 
ный ток с тем, чтобы только половину волн использовать для электро- 
шока и таким образом заметно снизить общий подвод энергии. 

Либерсон (ТлеБегзоп, 1945, 1947) систематически изучал на людях 
и животных продолжительность и частоту стимуляции, а также исполь- 
зуемое напряжение. Из этих наблюдений Либерсон сделал заключение, 
что форма волны должна быть прямоугольной, а частота — около 
120 гц. Кроме того, продолжительность каждого импульса не должна 
превышать 2 мсек, так как порог не снижается при использовании 
импульсов большей продолжительности. 

Применение способа Либерсона значительно снижает минимальный 
эффективный ток для получения электрошока и ограничивает общую 
электроэнергию, рассеянную во время шока, в пределах от 0,5 до 

1,5 вт/сек. 

Метод. Все опыты проведены на ненаркотизированных кроликах 
весом от 1,5 до 2,5 кг. Кожа над’ височными областями сбривается 
и смазывается контактной пастовой смесью. К этим местам приклады- 
ваются два посеребренных медных электрода диаметром 15 мм при 
постоянном давлении с помощью двух спиральных пружин. Электроды 
присоединяются к мостику сопротивления типа 1 Б-9. Сопротивление 


Перевел с английского В. Е. Рыженков. 
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ыы током частотой 1000 гц. Точность измерений, 
ределах 5%, является достаточной для определения 
напряжения, которое необходимо п ы. Е Е 
НЕ рименить в данном диапазоне энер- 
гии. Следует подчеркнуть, что хороший контакт между ам 
и кожей является очень важны! ` а 
тым для точного измерения сопротивления. 
Кроме того, следует пов Л с х - 
торять измерения сопротивления до тех пор, 
пока не будут получаться стабилизированные и повторяющиеся резуль- 
таты. Измерения сопротивления дают возможность рассчитать напря- 
жение, которое следует применять для того, чтобы получить заранее 
установленную энергию стимуляции. Используется стимулятор Грасса 
(модель $ЧВ), который дает импульсы прямоугольной формы различ- 
ной частоты, запаздывания, продолжительности и напряжения. 

Импульсы были применены с частотой 125 гц, длительностью 
2 мсек и запаздыванием 6 мсек, причем время стимуляции контролиро- 
валось синхронизирующими часами, установленными на 0,5 сек. 

На проводниках стимулирующих электродов осуществляется управ- 
ление катодным осциллоскопом. Расчеты электрической энергии прово- 
дились следующим способом. 

Количество электричества (№), проходящее через голову, опреде- 
ляется произведением напряжения (У) и силы тока (Г), причем сила 
тока рассчитывается по сопротивлению (7) головы: Й =У\У./ или, 
ввиду того, что У = 1 -Г, то М = 1.12. 

В том случае, когда продолжительность стимуляции равна 0,5 сек, 
№ должно быть умножено на 0,5 и тогда даст значения, выраженные 
в ватт-секундах, т. е. количество примененного электричества. Так как 
применяемая частота составляет 125 гц и продолжительность каждого 
импульса 2 мсек, произведение 2 ./? следует умножить на 125Ж0,002Х 
Ж0,5, т. е. умножить на 0,125, чтобы получить значения, выраженные 
в ватт-секундах, 

Для того, чтобы определить И, сначала определяется / 


у 
0,125.72 
ИЕ / еек _ уе 
г | 0,125.72 0,125 ° 


Значения И нанесены на график — в зависимости от значения 
для различных энергий (рисунок). 

Результаты. Типичный пример важности величины общего 
подвода электрической энергии для получения электрошоковых судорог 
приведен в табл. 1. В этом опытном применении импульса с постоян- 
ным напряжением (50 в) и длительностью (2 мсек) при разных часто- 
тах видно, что общее количество рассеянной энергии в животном 
составляет ‘0,32 `вт/сек при частоте токе 50 гц и 0,58 вт/сек при 
частоте 125 гц. В первом случае не наступило судорог, в то время как 
во втором наблюдались типичные приступы. Применение импульсов 


и умножается на 7. 
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ьность 10 мсек и напряжение 37 в. 
озже вызывало судороги и рас. 
е иллюстрируют факт, 
ном напряжении опре- 
важным фактором для 

следует применять. 


с частотой 50 гц, имеющих длител 
на том же самом животном на неделю п 
сеяние энергии, равное 1,85. вт/сек. Эти ть 
что измерение сопротивления, которое при да 
деляет интенсивность импульса, является очень 
оценки стимулирующего напряжения, которое 
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400 500 600 700 800 900 
График зависимости напряжения тока от значений сопротивления. 


По оси ординат — значение напряжения (У) в вольтах; по осн абсцисс — значение 
сопротивления (2) в омах. 


Таблица Ё 





Запазды- | Продол- А 

Частота, | “зание | житель: | Сопротивле- Напря; | Сила тока Е Энергия 

гц ность, ние (2) жение ( (7) ” й хх 
сек ) 

т сек вт/сек 





50 18 390 50 
125 6 350 50 
50 10 185 37 














ог е таЕ ы 
Более того, эти данные показывают, что частота и продолжительность, 


так же как и напряжение применяемого импульса, определяют общее 
количество электричества, рассеянного в животном. 















































) у 
м | у Таблица 2 
. арактеристика электрошока для импульса частотой 125 г 
ь ‚ длительностью 2 мсек, 
в запаздыванием 6 мсек и длительностью праечения 0,5 сек 
КоораЕ Ее. о Напряжение | Скрытый |Длительность щий 
' =. электрошока | электрошока (и Принс Е Е 
Е: 
Е 1 280 240 33 3 14 0,5 
Е 2 500 470 44,5 5 16 0,5 
Ы Е 260 250 32,5 4 17 0,5 
9 . 4 360 330 38 2 17 0,5 
| 5 440 430 42 4 16 0,5 
й : 6 400 400 40 4 15 0,5 
И 390 370 39,5 [5 17 0,5 
; 8 330 330 36,5 3 17 0,5 
9 350 330 37,5 3 7 0,5 
10 360 360 38 3 16 0,5 
5 
Было найдено (табл. 2), что характеристики электрошока — два 
4 | измеренных параметра, которыми являются скрытый период и продол- 
Е жительность тонической фазы для ‘импульсов частотой 125 гц, длитель- 
ностью 2 мсек, с запаздыванием 6 мсек, длительностью стимуляции 
3 0,5 сек и общим подводом энергии 0,5 вт/сек, являются вполне воспро- 


изводимыми. 

Величина 0,5 вт/сек для полного подвода энергии оказалась крити- 
ческой, так как не может быть получен типичный приступ электрошока 
при более низком подводе энергии. Имеется тенденция к более низким 
значениям сопротивления после того, как произойдет типичный приступ. 
Более того, наблюдались повышенные уровни порога за период вре- 
мени от 20 до 75 мин после применения первого электрошока. 

Обсуждение. Как было показано, судорожная реакция на 
электрошок у кроликов является пропорциональной количеству рассеян- 
ного электричества. В том случае, когда это количество является слиш- 
ком малым, реакции не происходит. При увеличении количества можно 
наблюдать следующие синдромы: 

1. Наличие небольших нерегулярных клонических движений, более 
или менее продленный скрытый период, фазы регулярных клонических 
движений различной интенсивности и длительности. 

9. Наличие небольших нерегулярных клонических движений, более 
или менее продолженный скрытый период, более или менее выражен- 
ное сгибание передних лап, клоническая фаза различной интенсив- 
ности и длительности. 

3. Наличие небольших нерегулярных клонических движений, более 
или менее продолженный скрытый период, более или менее выражен- 
ное сгибание передних и задних лап, клоническая фаза различной 


интенсивности и длительности. 
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4. Наличие небольших нерегулярных клонических движений, болев 
или менее продолженный скрытый период, сгибание передних и задних 
лап, более или менее выраженное вытягивание как передних, так и зад. 
них лап, сопровождаемое более или менее выраженным напряжением 
туловища, клоническая фаза длится меньше и менее выражена. 

5. Наличие короткого скрытого периода или его отсутствие; силь- 
ное, небольшой длительности сгибание как передних, так и задних лап, . 
сопровождаемое внезапным, очень выраженным и долго длящимся 
вытягиванием как передних, так и задних лап; очень короткая клони- 
ческая фаза или в большинстве случаев отсутствие ее. 

Можно видеть, что существует зависимость между тонической и 
клонической фазами судорожного синдрома электрошока: чем значи- 
тельнее тоническая фаза, тем больше снижена клиническая, и наоборот. 


. Когда первая фаза максимальна, вторая — не появляется. В фармако- 


логическом изучении антиэпилептических и успокаивающих веществ 
применяется электрошок, хотя и менее широко, чем шок от метразола. 
В этих опытах был применен супрамаксимальный шок в соответ- 
ствии с методом Томана и сотрудников, т. е. когда дается электриче- 
ский импульс в 6 раз выше, чем минимальный, необходимый для 
вызывания симптома судорог, как описано в пункте 1. В этих экспери- 
ментах, которые позволяют исследовать влияние веществ на макси- 
мальную тоническую фазу электрошока, в качестве критерия антисудо- 
рожного потенциала используется уменьшение вытягивания задних лап. 
В наших экспериментах использовался синдром, описанный 
в пуркте 4, как соответствующий типичной картине электрошока, 
а минимальное количество электричества, необходимое ‘для получения 
этого синдрома, было использовано в качестве критерия судорожного 
порога. Это минимальное количество электроэнергии было определено 
путем замера сопротивления головы, которое оказалось совершенно 
постоянной величиной у интактных кроликов и соответствует 0,5 вт/сек. 
В этих условиях скрытый период больше, тоническая фаза менее 
напряженна и клоническая фаза больше, чем у супрамаксимального 
шока, позволяя, таким образом, более точно анализировать влияние 
фармакологических веществ на порог электрошока и судорожные 
характеристики. 
Вывод. Описана техника электрошока, которая позволяет путем 
измерения сопротивления головы вызвать типичный и полный приступ 
судорог, используя минимальное количество электричества. Для кро- 
ликов в описанных экспериментальных условиях это количество соот- 
ветствует в среднем 0,5 вт/сек. 
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АМН СССР С. Н. Голиков) 


Мы считаем своим приятным долгом посвятить эту статью дей- 
ствительному члену АМН СССР профессору С. В. Аничкову, внесшему 
крупный вклад в разработку проблем фармакологии нервной системы. 
^^ Изучая в течение ряда лет вопросы зависимости между химическим 
о строением и действием холинолитических веществ, мы постоянно обра- 
щались к плодотворным идеям С. В. Аничкова, которые имели возмож- 
_ ность воспринять не только из его научных трудов, но и путем длитель- 
°— ного личного общения. , 
Е С.В. Аничков в результате глубокого теоретического анализа мно- 
точисленных собственных и литературных данных о холиномиметиче- 
— ских и холинолитических веществах пришел к выводам, оказавшим 
_ решающее и весьма плодотворное влияние как на фармакологов, так 
и на химиков-синтетиков, занятых изысканием новых эффектных 
лечебных средств в этой группе физиологически активных веществ. 
С. В. Аничкову с сотрудниками (С. В. Аничков, 1952; С. В. Аничков 
и М.Л Беленький, 1959; С. В. Аничков и М. Л. Беленький, 1953) уда- 
ось, в частности, вскрыть общие, наиболее существенные закономер- 
_ (ности, лежащие в основе связи между химическим строением и дей- 
°  ствием холинолитических веществ и объяснить различия в фармаколо- 
_ гических свойствах препаратов этого типа, исходя из представления 
° о существовании нескольких отличных друг от друга видов холинореак- 
тивных систем. 

Развитие С. В. Аничковым (1958) представления о центральных 
_М- и Н-холинореактивных системах послужило толчком для плодо- 
_ творной разработки советскими фармакологами целого нового направ- 
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ления исследований в области изыскания веществ преимущественно 
центрального действия (центральные а останавли- 
ваясь на других чрезвычайно важных работах С. В. Аничкова и его 
сотрудников, мы хотели бы специально подчеркнуть значение этих 
фундаментальных его исследований, которые легли в основу наших 
собственных изысканий. 
В целом ряде работ, вышедших в последние годы из лаборатории 
С. В. Аничкова, приводятся экспериментальные данные о новых цент- 
ральных холинолитиках. Большинство этих веществ принадлежит 
к аминоалкиловым эфирам дифенилуксусной и дифенилгликолевой 
(бензиловой) кислот. Некоторые из них (дифацил и диазил) вначале 
нашли клиническое применение лишь в качестве спазмолитических 
средств. В дальнейшем С. В. Аничковым было открыто их успокаиваю- 
щее действие, в связи с чем они стали широко применяться в качестве 
транквилизаторов. 
° Успокаивающий эффект этих веществ тесным образом связан с их 
преимущественным влиянием на центральную нервную систему. В связи 
© этим вполне закономерным является стремление получить новые 
центральные холинолитики, исходя из структуры дифацила и диазила. 
Успешная попытка в этом направлении была предпринята в последнее 
время в лаборатории С. В. Аничкова Н. В. Хромовым-Борисовым 
с сотрудниками (С. Ф. Торф, Н. В. Хромов-Борисов и М. Л. Инденбом, 
1961), которые синтезировали хлоргидраты 1-диэтиламиноизопропило- 
вых эфиров дифенилуксусной и бензиловой кислот, . получившие соот- 
ветственно названия: метилдифацила (Г) и метилдиазила (11). 
СНз СНз 


(СьНь), спобоснсн, (сын НоКСиН, С (ФН) СООсНСНимС, ни НО, 
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Из рассмотрения формул этих соединений видно, что они отли- 
чаются от дифацила и диазила соответственно наличием метильного 
радикала в диэтиламиноэтильной группе в В-положении по отношению 
к азоту. Предприняв такой синтез, авторы очень остроумно использо- 
вали данные о благоприятном влиянии на биологическую активность 
введения метильного радикала в определенное положение молекул 
различных фармакологически активных веществ. 

Метилдифацил и метилдиазил, согласно данным П. П. Денисенко 
(1959, 1960, 1961), в отношении влияния на центральные М-холино- 
реактивные системы оказались более активными по сравнению с дифа- 
цилом и диазилом. На этом основании оба препарата и особенно метил- 
диазил были рекомендованы для практического использования в ка- 
честве успокаивающих средств. 

Таким образом, было показано, что в классе аминоалкиловых эфи- 
ров дифенилуксусной и бензиловой кислот введение метильного ради- 
кала в В-положение диалкиламиноалкильной части молекулы эфира 
приводит к возрастанию центральной холинолитической ‘активности 
соединения. В этой связи возникает вопрос: какое влияние на фарма- 
кологические свойства аминоалкиловых эфиров можеёт оказать введе- 
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ние метила не в В-, 
группы? 

о химическое строение и холинолитическую активность 
ряда /-алкиламиноэтиловых эфиров бензиловой кислоты (содержащих 
вторичную аминогруппу), мы обнаружили, что М№-третичнобутиламино- 
этиловый эфир (ПГ) по холинолитическому действию 


ав о-полож 
ч-положение по отношению к азоту амино- 











В СНз 
ит К - (СьНь).С (он) сооснусньхн —6— сн, 
в — (И) | 
ав — СНз 
и превосходит соответствующие М-метил-, №-этил-, М-пропил- и №-изопро- 
а. пилпроизводные. Нормальный и вторичный бутильные аналоги вообще 
о № были неактивны. Это наблюдение заставило думать, что высокой холи- 
нолитической активности в данном случае благоприятствует сильное 
их _ разветвление цепи углеродных атомов алкильной группы, связанной 
я < азотом, в а-положении от последнего. Вслед за этим у нас, есте- 
вые ственно, возникло предположение, что аналогичного эффекта можно 
достигнуть путем введения метильных радикалов к а-углеродному 
ее г атому этиленовой цепи эфира (соединяющей азот аминогруппы с эфир- 
ным кислородом). Такие эфиры, содержащие как вторичную, так и 
ив третичную аминогруппу, были синтезированы в Институте токсикологии 
О, (С. Г. Кузнецов и А. В. Ельцов, 1962), исходя из бензиловой кислоты 
10° == исоответствующих аминоспиртов, методом, исключающим возможность 
от их изомеризации в процессе синтеза. Химическое строение этих веществ 
р ‘может быть представлено следующей общей формулой: 
й СН В’ 
те 
(СНУ С (ОН) СООСН, —С— МНС! 
| р" 










В=Н, СНз; В’=Н, СНз, СН В? -=Н, СН СзНь, Н— СНь 
изо — СзН» Н— СаНь 


нию 
ге Среди полученных веществ было и изомерное метилдиазилу соеди- 
сть нение — ИТ-220 (ТУ), присутствующее в метилдиазиле, ‘согласно дан- 


ным авторов препарата, в качестве примеси. 
СНз 


| 
(СёНь)в С (ОН) СООСНаСН (СаН), НС 
(ТУ) 

Основное внимание в изучении фармакологических свойств и 
зированных соединений, учитывая данные п. П. Денисенко о преобла- 
_ Дании у метилдиазила М-холинолитического Не было а 
активности. Кроме того, иссле- 
® нами на изучение именно этого, вида ь 

довалась несть соединений. Поскольку В аи 
_рованным веществам присуще центральное действие, Е 
°— димым выявить характер и выраженность влияния двух 
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активных препаратов (ИТ-207 и 217) на условнорефлекторную деятель. 
ность животных. Это давало нам возможность сопоставить ВЛИЯНИЕ 
веществ на холинергические синапсы мозга с изменениями условнореф. 
лекторной деятельности. з 

Центральное М-холинолитическое действие препаратов изучалось 
в опытах на мышах, на так называемой ареколиновой модели (С. Н, Го- 
ликов, 1956), позволяющей‘ не только выявить силу блокирующего 
влияния препаратов на М-холинореактивные системы мозга, но и сопо- 


ставить это действие с влиянием на периферические холинорецепторы 
слюнных желез 1. 


М-холинолитическая активность и токсичность аминоэфиров (СзН5)»С(ОН)СООВ.НС! 





Холинолитическая активность 
(ЕБь) 














Токсичность 
ит В (ЕО) 
периферическая центральная 
119 СН.СН.МНСН, 1742,2 28--3,4 220+26, 1 
218 СН.СН(СН»МНсН, 3,2+0,52 2,6-+0,42 260-+32,2 
219 СН5С'СНз)»МНСН: 1,4+0,28 1,40,22 85+11 
203 СН.ССН.).МНС.Н, 12,52 8,2+1,8 108 10 
204 СН.С(СН.)»МН С.Н.—н. В нетоксических дозах 161+9,6 
не активен 
205 СН.С(СН)МНС.Н.—изо 7.31.07 | 7,8=1,1 697,8 
206 СН›С(СН.»МНС.Н, Не активен 126+21 
Бензацин СН.СН.М(СНз)» 0,9-0,15 1,2--0,08 25032 
217 СН»СН(СНз)М(СНз), 0,5-0,09 0,34+0,07 141412 
207 СН»С(СН)»М(СН}3), 0,19+0,02 0,15+0,01 94+9,3 
Диазил | СН»СНЫМ(СЬНз), 0,36+0,03 0,4+0,03 152-21 
220 СН.СН(СНз)М(С»Н.). 0,25+0,05 0,17+0,02 105 11,6 
208 СН.С(СНз)>М(С.Н$)» 11,3 > 100 590-59 
202 СН.СН.М(С.Н,—изо)» 6,2-0,5 1,4+0,22 225 +27 


В таблице представлены дозы (ЕБу) препаратов, подавляющие 
ареколиновый тремор (центральное действие) и саливацию (перифери- 
ческое действие). Данные подвергнуты статистической обработке мето- 
дом Миллера и Тейнтера (см. М. Л. Беленький, 1959). Для сопостав- 
ления в таблицу включены данные о бензацине, диазиле и №-метил- 
аминоэтиловом эфире бензиловой кислоты (ИТ-119). В таблице при- 
водятся также данные токсичности исследованных соединений для 
мышей при подкожном введении. 

Сопоставление холинолитической актив 
ческим строением показывает, что введение метильных радикалов 
в а положение этиленовой цепи молекулы эфира сильно влияет на его 


холинолитическую активность, повышая ее в подавляющем большинстве 
случаев. 


ности препаратов с их хими- 





1 В выполнении экспериментальной части работы большую помощь нам оказали 
А. А. Петропавловская и М. А. Разумова, которым мы приносим свою благодарность. 
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Оказалось, что Для п 


активности в данном ря; роявления максимальной холинолитической 
М Ряду соединений важно достижение некоторого 


мума заполн 
ты а ар и Пространства алкилами вокруг аминогруппы. 
ч р. достигнут или превышен за счет суммарного 


стерического эффекта алкильных гру 
ы Х групп, как Э й < 
и в непосредственно связанных с ру в этиленовой цепи, так 


азотом ‹алах ‹ е- 
ская активность падает. радикалах, то холинолитиче 

ы о с известными данными эфир бензиловой Кислоты 
а ноля (диазил) значительно активнее его М№,М№-диме- 
тильного аналога (бензацина). Од 


нако введение в их молекулы одного 
метила в этиленовую цепь (ИТ-217 и ИТ-990 м 


Е ) приводит к заметному 
уравниванию их активности; введение же двух метильных групп 
(ИТ-207 и ИТ-208) делает М№,М-диэтильн 


ое производное крайне мало- 
активным (превышение оптимума заполнения пространства) при со- 
хранении высокой активности У ^,М№-диметильного аналога. По-види- 


мому, также вследствие превышения оптимума заполнения простран- 
ства эфир диизопропиламиноэтанола (ИТ- менее активен, чем 
эфир 2-диэтиламиноэтанола (диазил). 
При переходе от эфира 2-метиламиноэтанола (ИТ-119), не со- 
держащего метила в а-положении этиленовой цепи, к соединениям 
ИТ-218 и ИТ-219, холинолитическая активность закономерно повы- 
шается. 
Интересно, что препарат ИТ-219, содержащий два метила в ука- 
занном положении, является почти столь же активным холинолитиком, 
как и бензацин, хотя в отличие от последнего он содержит вторичную. 
аминогруппу, не обеспечивающую в других случаях достаточно высокой 
холинолитической активности. 
В ряду веществ ИТ-219, 203, 204, 205 и 206 активность падает 
с ростом величины алкильной группы у атома азота, при этом оказы- 
вается, что изопропильное производное (ИТ-205) гораздо более 
активно, чем нормальнопропильное (ИТ-204), и несколько более 
активно, чем этильное производное (ИТ-203). Е 
Установленные факты говорят за то, что роль катионной головки 
холинолитического (и холиномиметического) вещества нельзя свести 
только к ее электростатическому взаимодействию с анионным центром 
рецептора. Радикалы, присоединенные к азоту, по-видимому, сами 
активно участвуют в этом процессе. Наиболее ярким подтверждением 
Этого является наличие выраженного холинолитического действия 
у 3,3-диметилбутилового эфира бензиловой кислоты (Функе, Реккер и 
др. 1959) (\), вовсе не содержащего азота, а следовательно, и не р 
зирующего, но имеющего в соответствующем положении третичнобу- 
ТИЛЬНЫЙ радикал, стерически имитирующий триметиламмониевую 


групну. 
СН; 


| 
(С«Нь)з С (ОН) СООСН.СН, — о — СНз 
(У) СН 








Токсичность исследованных препаратов в большинстве СлУчаев 
близка или превышает токсичность диазила. При сопоставлении ток. 
сичности препаратов с их холинолитической активностью четкой зави. 
симости не наблюдается. В то же время следует отметить, что наимень. 
шей токсичностью обладает препарат ИТ-208, практически не ВЛИЯЮ- 
щий на центральные холинореактивные системы. 

Важно отметить, что у многих исследованных препаратов цент- 
ральная холинолитическая активность выражена в достаточно высокой 
степени, причем у большинства из них она проявляется в менее высо- 
ких дозах, чем периферическая. Это относится, в частности, и К изо- 
мерному метилдиазилу — препарату ИТ-220 (ТУ). При переходе от 
диазила к этому препарату наиболее сильно возрастает центральная 
холинолитическая активность, в то время как периферическая -— повы- 
шается в меньшей степени. Эти данные позволяют отнести ибследован- 
ные вещества к холинолитикам преимущественно центрального дей- 
ствия. Два из наиболее Активных препаратов этого рода (ИТ-207 и 
ИТ-217) были выбраны нами для изучения влияния этих соединений 


тиками, подробно описанными в литературе (М. Я. Михельсон, 1957: 
А. Т. Селиванова, 1958; С. Н. Голиков, В. Е. Шелоханова, А.Т Селива: 
нова, 1960, и др.). Мы исследовали действие ‘минимальных доз. холино- 
литиков, которое характеризуется нарушениям 
дифференцировочного торможения и ослабле 
процесса и не сопровождается изменением безусловных рефлексов, что 


лишний раз подчеркивает превалирование у этих соеди Й 
нен ь- 
ных эффектов. Е аа 


нтральной холиноли- 
сь, что эффективная 
вышает дозу препа- 
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денное исследование показа 


с по, что соединения, содерж: азветвле- 
ния углеродной цепи Е. 


В виде метильных гру ; Е 

х групп в а-положении к азоту 
ас, преиставлять интерес как центральные холиноли- 
тики. ный факт зависимости холинолитической активности 
соединения от стерических влияний вблизи от аминогруппы может 


представлять интерес с точки зрения механизма взаимодействия холино- 
литика с холинорецептором. 
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ПЕРИОДИЧЕСКАЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ ПУСТОГО ЖЕЛУДКА 
И ЦЕНТРАЛЬНАЯ НЕРВНАЯ СИСТЕМА 


Л. Л. Гречишкин 


Отдел фармакологии Института экспериментальной медицины АМН СССР 
(Ленинград) 


Несмотря на то, что еще в ХХ в. некоторыми зарубежными авто- 
рами (Мог, 1895; РиссезеН, 1887) наблюдались сокращения пустого 
желудка, однако именно в павловской лаборатории было сделано 
открытие периодической деятельности желудка. И это не случайно. 
Подход И. П. Павлова к эксперименту, а именно применение хрониче- 
ского эксперимента как наиболее физиологичное наблюдение за про- 
цессами в организме дало возможность сделать это открытие. Много- 
часовое наблюдение за процессами в хроническом эксперименте позво- 
лило заметить периодичность процессов (О. П. Широких, 1901; 
А. М. Чешков, 1909; В. Н. Болдырев, 1904). Однако до 1914 г. изучение 
всех периодических процессов в организме велось только на собаках и, 
естественно, возник вопрос: является ли периодическая деятельность 
специфическим свойством организма собаки или она имеется и-у дру 
гих организмов? 

Ответ на этот вопрос был дан студентом Казанского университета 
С. Аничковым в его работе «Периодическая деятельность пищевари- 
тельных путей у человека» (1914). Пожалуй, в истории науки набе- 
рутся лишь единичные случаи, когда первый робкий шаг человека 
в науку, первая его студенческая статья оказывается большим науч- 
ным вкладом. Как раз такой оказалась первая научная работа 
С. В. Аничкова, впервые открывшая наличие периодической деятель- 


периодов покоя пустого желудка, периодическую секрецию пищевари- 
тельного тракта, описал их особенности. Хотя сокращения пустого 
желудка человека и были обнаружены за несколько лет до этого Кен- 
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ноном (Саппоп, 1912), однако они ни в коей мере не связывались 
с периодической деятельностью. С. В. Аничкову удалось показать, что 
периоды сокращения пустого желудка человека совершенно не свя- 
заны с приступами чувства голода (Кеннон, 1912) или с ожиданием 
пищи (А. М. Чешков), они возникают спонтанно, без всяких видимых 
предвестников. 

С тех пор и до настоящего времени Сергей Викторович не прекра- 
щал исследований в этой области. За эти годы им и его учениками про- 
ведены десятки научных работ о периодической деятельности с физио- 
логической и фармакологической точек зрения. 

Открытие периодической деятельности пробудило к ней интерес 
многих исследователей (Са1зоп, 1919; Кеннон, 1912; Эдельман И. А., 
1906). В схему периодической голодной деятельности не укладывались 
так называемые «кислые» непрерывные сокращения желудка натощак, 
обнаруженные И. А. Эдельманом (1906). В. Н. Болдыревым и школой 
Карлсона непрерывные сокращения пустого желудка рассматривались 
как принципиально отличные от периодических. 

В 1924 г. С. В. Аничкову удалось обнаружить связь между постоян- 
ными и периодическими сокращениями пустого желудка. Оказалось, 
что после перегревания в термокамере собаки с правильной сменой 
периодов работы и покоя желудка у нее наступают постоянные сокра- 
щения желудка на фоне кислой секреции. Более интенсивному уровню 
обмена после перегревания соответствует и более интенсивная мотор- 
ная деятельность желудка. Наблюдая различные типы сокращений 
желудка в состоянии голода у щенков, собак и людей, С. В. Аничков 
приходит к выводу о взаимосвязанности этих явлений, в основе кото- 
рых лежит уровень общего тонуса жизненных процессов организма. 
Так, в статье «О непрерывных сокращениях пустого желудка» (1924а) 
он пишет: <...Между непрерывными сокращениями и периодической 
работой пустого желудка нет коренного различия, а первое явление 
есть лишь более интенсивная форма процесса, который обычно выра- 
жается в виде периодической деятельности». В одной из работ этого 
периода (1924с) им было отмечено, что период покоя, во. время кото- 
рого, как полагали Болдырев и Карлсон, желудок не совершает ника- 
ких движений, является лишь относительным покоем. При высоко чув- 
ствительной системе записи сокращений им были замечены, помимо 
дыхательных колебаний, давления в желудке, мелкие постоянные 
сокращения. В последнее время эти наблюдения полностью подтверди- 
лись современными электрографическими методами (М. А. Собакин, 
1951) и особо чувствительной записью (А. И. Мордовцев, 1959). Итак, 
в желудке не бывает абсолютного покоя; смена периодов периодиче- 
ской деятельности является лишь сменой ритмов и амплитуд сокра- 
щений желудочной стенки. 

Итогом этих наблюдений явилась классификация типов сокраще- 
ний пустого желудка, данная С. В. Аничковым (1925) на основе ран- 
ней классификации Карлсона (1919). Разделяя сокращения пустого 
желудка на три типа (А, В, С), которые включают в себя как периоди- 
ческие, так и беспрерывные сокращения, он отмечает возможность 
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взаимоперехода от одного типа к другому у одного и того 
животного в зависимости от возрастных и физиологических осо. 
бенностей. з 
В. Н. Болдырев придавал периодической деятельности общебиоло- 
гическое значение. Он писал: «Нужно согласиться,что периодическая 
деятельность — есть общая функция у многих животных, и я верю, что 
у всех» (1929). С этим нельзя не согласиться и сейчас, если под поня- 
тием «периодическая деятельность» подразумевать вообще секрецию 
и моторику в желудочно-кишечном тракте вне пищеварения. Однако 
он, располагая лишь данными о периодичности сокращений желудка 
у собаки, человека, некоторых птиц, морских свинок и коз, рассматри- 
вает этот важный признак периодической деятельности как обязатель- 
ный для всех животных. В своих работах Болдырев неоднократно ука- 
зывает на периодичность голодных сокращений желудка кошки и 
лягушки, но ни разу не приводит записей этих сокращений и не описы- 
вает их. Его ссылки на работу Д. В. Полумордвинова (1910) оказы- 
ваются несостоятельными, так как в этой работе, выполненной на кош- 
ках, ни разу не упоминается о периодичности сокращений желудка. 
Позднейшими работами Паттерсона (Ра{егзоп, 1916) на лягушках и 
Пиррет (Реггеф, 1960) на кошках был показан непрерывный характер 
сокращений пустого желудка у этих животных. Н. Ю. Алексеенко 
и Л. Г. Воронин (1944) не подтвердили строго периодических сокраще- 
ний желудка у обезьян, ранее описанных Паттерсоном (1914). 
В 1961 г. в лаборатории С. В. Аничкова были изучены сокращения 
пустого желудка кролика фистульным баллонографическим методом 
в хроническом эксперименте (Л. Л. Гречишкин). Моторная деятель- 
ность пустого желудка кролика в этих опытах представляла собой бес- 
прерывные ритмические сокращения, совершающиеся с относительно 
постоянным ритмом и амплитудой. 

Таким образом, предположения Болдырева не оправдались: перио- 
дические сокращения желудка свойственны не всем видам животных. 
Видовые особенности сократительной деятельности желудка, по-види- 
мому, связаны с уровнем эволюционного развития и экологическими 
условиями вида. Периодические сокращения у одних ВИДОВ ЖИВОТНЫХ 
и постоянные ритмические сокращения у других принципиально не от- 
личаются одни от других, так как являются одним и тем же призна- 

, ком особой деятельности организма вне пищеварения. 

За 60 протекших лет со времени открытия периодической деятель- 
ности опубликовано более 200, главным образом отечественных, работ, 
посвященных ей. Многие стороны этого феноменального физиологиче- 
ского явления подвергнуты обстоятельному изучению, накоплено много 
фактов, построено много теорий. Но главный вопрос, который, пожа- 
луй, возник сразу же после открытия периодической деятельности, 

о физиологическом смысле этого явления до сего времени так 
и остается нераскрытым. 

Читая многочисленные работы В. Н. Болдырева, неутомимого 
энтузиаста своего открытия, удивляет логичность аргументации и 
стройность выдвинутой им теории периодической деятельности. 
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Согласно этой теории периодически выделяющиеся соки главных. пище- 
варительных желез служат основными поставщиками ферментов для 
всех тканей организма, без которых жизнедеятельность клеток невоз- 
можна. Но в настоящее время эта теория представляет лишь научно- 
исторический интерес. Успехи цитологии и биохимии опровергли глав- 
ную посылку Болдырева, показав, что живые ткани способны сами 
вырабатывать необходимые им ферменты. Однако до 20-х годов пред- 
ставления Болдырева были господствующими, и первые возражения 
против них последовали от бывшего соавтора Болдырева — С. В. Анич- 
кова. В своей совместно с А. А. Лихачевым работе по влиянию пере- 
гревания на периодическую деятельность (1925) он установил, ‘что 
с повышением температуры тела у животного и повышением обмена 
периодическая деятельность прекращается, зато после того как пере- 
грев окончился, начинались беспрерывные частые и сильные сокраще- 
ния желудка и появлялась кислая секреция. Эти факты нельзя было 
объяснить с позиций Болдырева. В момент наивысшей потребности 
организма в ферментах доставки их посредством периодической дея- 
тельности как бы не происходило. Спустя много лет работами 
Л. Е. Кабаковой (1944) и А. Д. Слонима (1952) установлено, что еще 
до возникновения периода работы у собаки резко возрастает основной 
обмен и потребление кислорода. Все это послужило подтверждением 
ранее полученных данных. Если в первых своих работах 1914 г. 
С. В. Аничков стоял еще на позициях Болдырева, то в работе с пере- 
греванием в 1924 г. он впервые высказывает предположение о значении 
периодической секреции и моторики желудочно-кишечного тракта 
в экскреторной функции организма. Усиленное накопление продуктов 
обмена при периодическом повышении обменных процессов приводит 
к выделению их через пищеварительный тракт с помощью периодиче- 
ской секреции и моторики. Взгляд на периодическую деятельность как 
на экскреторный механизм до сего времени не утратил своего. значения 
и нашел много сторонников (Л. Г. Воронин, 1938; И. 1. Чукичев, 1935; 
А. И. Мордовцев, 1959). А.`И. Мордовцев в своей докторской диссер- 
тации, посвященной периодической деятельности, нашел новые данные, 
подтверждающие это предположение. При накоплении в крови собаки 
продуктов обмена (уремия при перевязке мочеточников) периодиче- 
ская деятельность усиливается, доходя до мощных беспрерывных сокра- 
щений желудка. Рвота и понос при уремии. с высоким содержанием 
мочевины и других веществ в рвотных: и фекальных массах еще раз 
подтверждает возможность экскреции через желудочно-кишечный 
тракт. Ь 

Строились и другие гипотезы о физиологической роли периодиче- 
ской деятельности в организме (приготовление к приему пищи, 
дезинфекция пищеварительного тракта, выдавливание накопившихся 
соков и слизи из стенки желудка и кишечника, безусловный сигнал 
голода для поисков пищи), но все они за недостатком эксперименталь- 
ных фактов утратили свое значение, а вопрос о физиологическом 
смысле периодической деятельности так и остается окончательно нере- 
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Если В. Н. Болдырев сосредоточил все свое внимание на изучении 
секреции при периодической деятельности, то Карлсона интересовали 
главным образом периодические сокращения желудка. Тот факт, что 
у некоторых животных движения желудка хотя и слабые, но сохра- 
няются даже после перерезки блуждающих и чревных нервов, расце- 
нивался Карлсоном как доказательство независимости возникновения 
голодных сокращений от центральной нервной системы. Но каким 
образом тогда с правильной периодичностью возникают эти сокра- 
щения? 

Карлсон полагал, что в крови периодически возникают вещества, 

действующие на стенку желудочно-кишечного тракта, приводя ее к со- 
кращениям. Поискам этого гипотетического вещества или гормона были 
посвящены многие исследовательские работы. Действительно, в периоды 
сокращений кровь собаки приобретала некоторые новые свойства, 
в ней повышались холиноподобные вещества, повышалась активность 
холинэстеразы, но введением ацетилхолина и холина вызвать периоди- 
ческих сокращений не удавалось. Изучению действия симпатических и 
парасимпатических ядов на движение пустого желудка посвятил в эти 
годы свои исследования С. В. Аничков (1924, 1925). В качестве холино- 
подобных гуморальных агентов он выбрал фармакологические вещества 
пилокарпин и физостигмин, во многом повторяющие эффекты ацетил- 
холина. Хотя эти вещества и повышали моторную деятельность 
желудка, но вызванные ими сокращения, частые по ритму и малые 
по амплитуде, резко отличались от типичных периодических сокраще- 
ний. В заключении он пишет: «...Возбуждение желудочно-кишечного 
тракта, вызываемое этими ядами, не идентично возбуждению, суще- 
ствующему в периоды работы... Тех сильных сгруппированных 
в периоды сокращений, которые характерны для двигательной деятель- 
ности пустого желудка, при помощи указанных ядов вызвать не 
удается; если такие сокращения обусловлены действием содержащихся 
в крови веществ, то эти последние по своему фармакодинамическому 
деиствию не аналогичны пилокарпину и физостигмину». Адрена- 
лин же во всех случаях давал отчетливое торможение сокращений 
желудка. 

Эти работы послужили толчком к пе 
на механизм возникновения периодическ 
прямого воздействия гуморальных фактор 
Стали накапливаться данные, все отчетливее указывающие на ведущую 
роль центральной нервной системы в этом процессе. Исследования 
послевоенных лет, проведенные С. В. Аничковым и его сотрудниками, 
показали следующее: 

И. фармакологическая блокада вегетативных ганглиев, равно как 
и деиствие центральных холинолитиков на синапсы высших отделов 
центральной нервной системы, приводит к прекращению голодных 
сокращений желудка; 

2) вещества, действующие преимущественно на стволовые образо- 
вания мозга, как-то: аминазин, барбитураты, дифенин, дифацил, кора- 
зол, антифеин — оказывают более выраженное действие на периодиче- 
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5 Под ред. Д. А. Бирюкова 


скую деятельность, чем веще ее а ке к 
В ердрат: щества коркового действия: кофеин, уретан, 
в... а каротидных клубочков, дуга кото- 
тво) х отделах мозга, можно отчетливо изменять 
Е ро обращении пустого желудка (С. В. Аничков, 1954; В. Г. Стар- 
цев, 1958; Е. М. Малыгина, 1956; А. Е. Александрова, 1959; П. П. Дени- 
сенко, 1956, 1959; М. Н. Махсумов, 1961; Н. Г. Стройкова, 1957; 
Л. Л. Гречишкин, 1961). : 

‚Эти данные указывали на важную роль в механизме периодиче- 
ской деятельности подкорковых, стволовых отделов мозга. Но для 
обоснования этого положения необходимы были прямые эксперимен- 
тальные доказательства. 

Благодаря последним работам М. Б. Тетяевой (1960), А. И. Мор- 
довцева (1961), К. В. Судакова (1960) значение центральных отделов 
нервной системы, а именно ее стволового отдела в механизме периоди- 
ческой деятельности, становится все более и более очевидным. 

В 1961 г. под руководством С. В. Аничкова была разработана 
методика введения веществ в различные артерии мозга через полиэти- 
леновые катетеры у собак в хроническом эксперименте. Сущность ее 
состоит в том, что вещество, введенное в артерию мозга, проходя через 
район кровоснабжения и адсорбируясь там, действует непосредственно 
на центры. Как известно, в мозгу существуют два самостоятельных 
круга кровообращения. Один, из позвоночных артерий, кровоснабжает 
ствол и мозжечок мозга, другой, из внутренних сонных артерий через 
переднюю часть системы виллизиева круга, несет кровь во все выше- 
лежащие отделы. И хотя имеется возможность перехода крови из пе- 
редней части виллизиева круга в задний и обратно, но сила и скорость 
тока крови во внутренних сонных и позвоночных артериях в нормаль- 
ных условиях одинакова, и лишь резкие отклонения от нормы спо- 
собны повести к перемещению крови и перевесу одного источника над 
другим. = 

Проделанные гистологические исследования района распределения 
краски в мозгу при введении ее в мозговые артерии подтвердили это 
положение. После введения катетера в артерии становилось возмож- 
ным отличить периферическое действие вещества от центрального. 
Исследованные центральные нейротропные средства при таком способе 
введения вызывают эффект от ничтожных доз, в 10—15 раз меньших 
пороговых внутривенных доз. Было доказано центральное стимулирую- 
щее действие на периодическую моторную деятельность морфина и апо- 
морфина и подтверждены данные А. И. Мордовцева (1959), который 
показал, что введение малых доз морфина и апоморфина вызывают 
внеочередной период сокращений желудка. Однако при внутримышеч- 
ном введении этих веществ автор не мог утверждать, что этот эффект 
обусловлен именно центральным действием, хотя он .и предполагал 
это. Этой же методикой удалось выяснить центральный характер тор- 
мозного действия метилдиазила и других нейротропных средств. —, 

Школой С. В. Аничкова изменения периодических сокращенин 
желудка при изучении центрально действующих средств рассматри- 
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ваются как показатель влияния этих веществ на подкорковые, стводо. 
вые образования мозга. : Е 

Павловский принцип нервизма и в изучении этого физиологиче. 
ского явления одержал победу. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ И КЛИНИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ 
ЦЕНТРАЛЬНЫХ ХОЛИНОЛИТИКОВ 


П. П. Денисенко 


Отдел фармакологии (зав. отделом — действ. чл. АМН СССР проф. С. В. Аничков} 
Института экспериментальной медицины АМН СССР & 


В 1958 г. на основании накопившихся к тому времени эксперимен- 
тальных данных действ. чл. АМН СССР проф. С. В. Аничков предло- 
жил выделить из обширного класса холинолитиков особую группу 
веществ, обладающих преимущественно центральными холинолитиче- 
скими свойствами, и по указанному признаку назвать их «централь- 
ными холинолитиками». Исследования в. этой области показали право- 
мерность такого выделения, и термин «центральные холинолитики» 
принят к употреблению в отечественной и зарубежной литературе. 

Вещества центрального холинолитического действия в большин- 
стве своем являются сложными эфирами ароматических кислот и ами- 

_ носпиртов. 

Нами были изучены центральные холинолитические свойства 15 но- 
вых соединений, синтезированных С. Ф. Торфом и Н. А. Захаровой 
в лаборатории синтеза (зав.— чл.-корр. АМН СССР проф. Н. В. Хро- 
мов-Борисов) отдела фармакологии ИЭМ, а также было определено 
в сравнительном аспекте центральное холинолитическое действие этих 
И 9 ранее известных веществ следующего строения (см. стр. 68). 

Сравнительная оценка фармакологической активности этих ве- 
ществ приведена в таблице. Ве 

По специфичности и локализации проявления блокирующего дей- 
ствия центральные холинолитики могут быть подразделены на три 

_ подгруппы: 1 — типичные М-холинолитики (скополамин, ‘метамизил, 
амизил), оказывающие блокирующее влияние преимущественно на хо- 
_ линореактивные системы синапсов восходящей системы ретикулярной 
° формации и некоторых других подкорковых образований; 2 — вещества 
с выраженными Н-холинолитическими свойствами (спазмолитин, пен- 
тафен, ганглерон), действие которых обнаруживается главным обра- 
_ зом на синапсах коры и гипокампа; 3 — вещества смешанного типа 
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Е тВаненое Е Наруше- Усиливающее Ту для 
Н. М. Е р ние услов-| влияние на действие мышей _ 
Название веществ ентиро- я НЕ 
холинолитическое Е в паркотия морфина ВОВ 
действие ности ков введении 
Спазмолитин 1(5 мг/кг) | 1(75 мг/кг) |1 (30 мг/кг)| 1 (2 мг/кг) |1 (40 мг/кг)|1 (60 мг/кг) 175 
Апрофен 0,8 3 2 1,6 1,5 1,5 125 
Амизил <94 50 8 10 5 8 98 
ИЭМ-30 0,2 7 3 = >. 105 
ИЭМ-60 0,5 8 5 > — — 110 
ИЭМ-111 0,8 10 6 ыЕ 2 3 75} 
ИЭМ-58 0,8 = 2 г = = 150 
ИЭМ-23 0,8 5 4 д = 3 165 
ИЭМ-112 0,3 25 5 — — 5 100 
Пентафен 7) 1,2 1,5 3 1,5 1 
Тифен 2 3 1,5 —- 1,5 т 180 
Тиоэстер-22 я 60 12 — 6 — 70 
ИЭМ-275 <0,2 100 10 15 8 15 95 
(метамизил) 
ИЭМ-265 ро 2 2 2 1,5 1,5 186 
(метилдифацил) 
ИЭМ-268 0,9 1,5 1 0,8 1 1 207 
Тропацин (0,5) 7(3) 3 к 2 з 120 
ИЭМ-401 <0,1 100 10 — 5 — 118 
ИЭМ-412 0,3 30 1 = 1 — ыы 
ИЭМ-418 0,5 20 2 — 2 == 50 
ИЭМ-403 0,6 10 2 — 2 = = 
ИЭМ-411 0,2 0,3 0,3 — 0,3 — к 
ИЭМ-413 0,3 0,3 0,4 — 0,4 = и 
ИЭМ-425 0,2 0,4 0,4 — 0,5 — р: 





Примечание. Приведенные в таблице данные получены в опытах на мышах, 
за исключением опытов с условными рефлексами Холинолитическое действие тропа- 
цина приведено по данным опытов на мышах и в скобках на кроликах. 


действия (М- и Н-холинолитики: апрофен, метилдифацил и др.), бло- 
кирующее влияние которых проявляется как В области коры, так и на 
Й овного мозга. 

синапсах подкорковых образований гел 

ее обобщение содержит некоторые новые материалы экс- 
периментального обоснования клинического применения центральных 
холинолитиков одних и в сочетании с другими неиротропными аген- 
тами. 

Область хирург 
готовки к операции центральные холинолитик 


ии. В период обследования больного и под- 
и как транквилизаторы 
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будут способствовать успешному выполнению основной задачи Этого 
периода ведения больного: нормализации физиологических функций, 
улучшению общего состояния, уменьшению отрицательного ВЛИЯНИЯ 
различных процедур на психику больного. Это вытекает из Фармаколо. 
гических свойств центральных холинолитиков как транквилизаторов, 
Вещества этой группы могут уменьшать двигательную активность, сни. 
мать ориентировочную реакцию, устранять напряженность и чувство 
страха, усиливать действие снотворных, а в определенных условиях — 
улучшать высшую нервную деятельность (Якобсон, Скоруп — асорзеп, 
ЗКоагир, 1955; Холтен, Зонне — НоНеп а. Зоппе, 1955; Холтен, Лар- 
сен — НоЦеп а. Гагзеп, 1956; Р. Ю. Ильюченок, 1957; Сакра с соавт. — 
басга, Е\се, МсСой, 1957; Бушнель с соавт.— Визпе! В., Гебтап, Виз- 
пе! М. 1958; Каллауэй, Банд — СаПаууау, Вапа, 1958; Несс, Ресмас- 
сен — Маезз, Казтиззеп, 1958; С. В. Аничков и П. П. Денисенко, 1959: 
Батмен и Карлтон — Ваетап, СагИоп, 1959). 

Назначением метамизила внутрь в дозах 0,0005—0,001 или спаз- 
молитина 0,05—0,] удается нормализовать сон, снизить возбудимость 


ого обмена, 
в первую очередь газообмена; создание оптимальных условий для опе- 


рации, главным образом за счет расслабления мускулатуры. 

Для торможения психического восприятия больного в период, 
предшествующий операции и во время самой операции, предложено 
большое количество транквилизаторов, из которых чаще всего приме- 
няют аминазин или его заменители. Последний, как известно, оказы- 
вает весьма неблагоприятное побочное действие — токсическое влия- 
ние на паренхиматозные органы и угнетающее влияние на механизм 
приспособительных реакций организма, что препятствует наступлению 
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эффекта при последующем применении вазо 
ковых средств. Центральные холинолитики з 
своим атарактическим свойствам не уступают другим транквилизато- 
рам, но в противоположность аминазину ое: соп а 
ляемость организма операционной травме и не препятствуют рые 
вазопрессорных и противошоковых средств (А. М р 1962: Э. Д 
Костин, 1962; Е. И. Вольперт и с : аСЕая 


А. И. С о; < 
и М. О. Стернин, 1961; М. О. а А 1962; П. П. Денисенко 


Центральные холинолитики, в частности метамизил, оказывают 
выраженное блокирующее влияние на проведение нервных импульсов 
к высшим отделам головного мозга. Так, например, при раздражении 
центрального конца блуждающего или седалищного нервов на ЭЭГ по- 
являются отчетливые изменения, отражающие состояние возбуждения 
мозга. После введения метамизила (0,2—1 мг/кг) такое раздражение 
ье вызывает возбуждения и изменений на ЭЭГ. Специальные исследо- 
вания показали, что феномен снижения реакции высших отделов голов- 
ного мозга на экстеро- и интероцептивные, а также прямые раздра- 
жения ретикулярной формации среднего мозга обусловлен главным об- 
разом блокирующим влиянием метамизила, амизила и других подобных 
им центральных холинолитиков на элементы ретикулярной формации 
ствола мозга и восходящей активирующей системы его (Ринальди и 
Химвич — К1па!91, Нии\жсь, 1955; Бове и Лонго — Во\е а. Г.опоо, 1956; 
Фельдберг — Ее4Бего, 1956; Химвич и Ринальди — Нипулен, Вта!91, 
1957; Лонго и Сильвестрини — Гопео, ЗИуезёи, 1958; М. Д. Машков- 
ский и Р. Ю. Ильюченок, 1960; П. П. Денисенко, 1960 а, 19616, 1962 а; 
Р. Ю. Ильюченок, 1962) (рис. 1). Этим можно объяснить угнетение под 
влиянием центральных холинолитиков ориентировочной реакции и из- 
менение эмоционального состояния, в частности предупреждение раз- 
вития отрицательных эмоций. Так, например, вещества этого ряда пре- 
дупреждают и снижают эффекты возбуждения, агрессивность и ярость 
у кошек при натравливании на них собак, у мышей при болевом раз- 
дражении и т. п. (Холтен и Зонне, 1955; Якобсон и Зонне —УасоБзеп а. 
Зоппе, 1955; П. П. Денисенко, 1960 а, д, 1961 в, 19626; Кац А. М., 1962). 

Указанные особенности действия центральных холинолитиков по- 
зволили рекомендовать их в качестве транквилизаторов для снятия чув- 
ства страха и беспокойства, напряженности перед ры ль 
подобных случаях. Клинические наблюдения (А. М. Бакман, —— 
Ливанов, 1962, и др.) показали, что внутримышечное или под 

%- аствора в зависимости от 

введение метамизила (0,5—2 ие НН ее > 
В ха р ы 
я о Ара высокий транквилизирующий 
эффект. в р 
“Тод по важнейших проблем практической, анотеонолотии же 
о ема искусстве, а в деятельности 
вается уменьшение рефлекторных влия тивных и эндокрин- 
организма и в первую очередь уменьшение и ке — 
ных рефлекторных реакций, возникающих в 


«агрессию». 


рессорных и противошо- 
в частности метамизил, по 
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В настоящее время для уменьшения рефлекторных влияний на 
дыхательную, сердечно-сосудистую и другие системы организма при. 
меняют различные фармакологические агенты атропиноподобного ик). 
рареподобного действия, ганглиоблокаторы и т. д. Конечный эффект 
при употреблении таких веществ обусловлен их влиянием на эффектор- 
ное звено ‘рефлекторной дуги и характеризуется уменьшением нерв- 
ных воздействий на эффекторные органы. Поток же афферентной 
импульсации при этом почти не уменьшается и сама центральная нерв- 
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Рис. 1. Блокирующее влияние центральных холинолитиков на ретикулярную фор- 
мацию среднего мозга кролика. 

1 — электрограмма ретикулярной формации; 2 — электрокортикограмма сенсомоторной обла- 

сти в норме до и после раздражения электрическим током ретикулярной области (3); 

4 — электрограмма ретикулярной области; 5 — электрокортикограмма после введения мета- 

мизила и эффект раздражения ретикулярной области (3) на фоне действия препарата; 
6 — отметка времени —1 сек. 











ная система остается мало или практически не защищенной от патоло- 
гической центростремительной импульсации. 

Изменения в функциональном состоянии центральной нервной си- 
стемы в целом и различных ее отделов, возникающие под влиянием по- 
тока патологических афферентных импульсов, поступающих к ним во 
время операции, по своему характеру и выраженности могут быть столь 
значительными, что организм не сможет впоследствии восстановить рав- 
новесие, из которого его вывели во время хирургической «агрессии». 
В силу этого, вернее для предупреждения этого, является вполне оп- 
равданным применение фармакологических средств для блокады аффе- 
рентных импульсов и защиты центральной нервной системы от их пато- 
логического влияния. 

Как мы уже упоминали, центральные холинолитики могут оказы- 
вать выраженное блокирующее влияние на проведение нервных им- 
пульсов в восходящем направлении. В опытах на различных животных 
нами было установлено, что вещества этого ряда могут также затруд- 
нять передачу нервных импульсов и в нисходящем направлении: от раз- 
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личных зон коры го. 

м о мозга к подкорковым образованиям и от 
т стемы к эффекторным органам. В качестве при- 

мера приводим результаты опытов 


ой С раздражением электрическим то- 
жены р о рижелий желудка в ответ 
нолитик Метамизил ед )Е Как видно из рис. 2, центральный холи- 
ральных (в первую очередь локировать передачу импульсов и в цент- 
стемах. редь) ив периферических холинореактивных си- 


Способность центральных холинолитиков уменьшать поток аффе- 
рентной и эфферентной импульсации, снижать ориентировочную реак- 
цию и уменьшать эмоциональную напряженность играют, как нам ка- 
жется, немаловажную роль в механизме защитного действия при экспе- 
риментальном нервно-болевом и ожоговом шоке, а также при особенно 
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Рис. 2. Блокирующее влияние центральных холинолитиков на проведение нервных 
импульсов в нисходящем направлении (опыт на собаке). 


1 — сокращения желудка; 2 — отметка раздражения электрическим током таламической области; 
3 — отметка раздражения блуждающего нерва до и после применения препарата ИЭМ-275 
(метамизила). 


тяжелых, травматичных хирургических вмешательствах (П. П. Дени- 
сенко, 19616; М. О. Стернин и П. П. Денисенко, 1960, А. М. Бакман). 

Как показали наши опыты на ненаркотизированных кошках и кро- 
ликах, метамизил, пентафен, спазмолитин и другие могут значительно 
уменьшить выраженность или полностью предупредить развитие пер- 
вичного травматического шока, возникающего после травмы бедер жи- 
вотного (удары металлической палкой). Особенно отчетливо выявилось 
защитное действие центральных холинолитиков в опытах с предвари- 
тельным «нервным стрессом» животных: отягощающее влияние нерв- 
ного возбуждения и страха у кошек (собака обнюхивала в течение 
5 мин привязанную к станку ненаркотизированную кошку) практиче- 
ски не проявлялось в опытах с предварительным введением животным 
центральных холинолитиков. к 

Такое же отчетливое защитное действие некоторых препаратов (ме- 
тамизила и спазмолитина) было выявлено нами в опытах с ожоговым 
шоком. Последний вызывали по методу И. Р. Петрова, посредством по- 
гружения задней части тела мыши (до уровня реберных дуг) на 30 сек 
в воду, нагретую до 50°. Критерием эффективности защитного дейст- 
вия препаратов служила выживаемость животных в течение последую- 
щих семи дней (рис. 3). 

Способность центральных холинолитиков нарушать передачу им- 
пульсов в центральной нервной системе, предупреждать влияние 
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ацетилхолина на чувствительные к нему элементы, а также снижать ос. 
новной обмен (М. С. Чернин, Я. А. Рудаев и П. П. Денисенко, 1961) 
может быть использована еще в одном направлении, а именно для пре- 
дупреждения быстро наступающего отека — набухания мозга. 
отношении центральные холинолитики не только не уступают, но даже 
превосходят действие ганглиоблокаторов (П. П. Денисенко, 19626). 
Для практической медицины большое значение имеют не ТОЛЬКО те 
эффекты, которые возникают вследствие непосредственного воздейст. 


В этом 
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Рис. 3. Влияние центрального холинолит 
на выживаемость белых мышей при 

По оси абсцисс — дни; по оси ординат — количество животных; 
сплошная линия — контрольная группа, штриховая линия — группа 
животных, которым перед нанесением ожога был введен метилдифа- 
цил в дозе 5 мг/кг внутрибрюшинно. 





ика метилдифацила 
ожоговом шоке. 


ВИЯ фармакологического агента на э 


ффекторные органы или на регуля- 
торные процессы, но также важна 


способность препаратов изменять 
ь побочные эффекты и усиливать 


зможность использовать централь- 
ные холинолитики для потенцирования действия снотворных, наркоти- 


ков, анальгетиков и веществ фенотиазинового ряда, нам кажется, дол- 
жна представлять большой интерес для хирургов всех направлений. 

В эксперименте и клинических наблюдениях установлено, что цент- 
ральные холинолитики способны усиливать действие снотворных и нар- 
котиков (Холтен, Ларсен, С. В. Аничков и П. П. Денисенко; Менш, де 
Джонг — Мепзсн, Ое Зопев, 1959; Маресена, Симионовици — Мигезепи, 
Зшшопо\!ст, 1959; П. П. Денисенко, 1960в; В. Б. Исаченко, 1961; Н. А. 
Дольников, Э. Д. Костин и П. П. Денисенко, 1961). Это позволяет 
успешно бороться с бессонницей при назначении снотворных в мини- 
мальных дозах, а в хирургической практике — получать выраженный 
наркотический эффект (при любом виде наркоза), уменьшив расход 
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наркотика до 50%. Т 

а (по ое Вапример одинаковая степень глубины нар- 
Я рефлексов) Оке. в еским показателям и выраженности угнете- 
эфира в крови 100 мгф, а а контроле — при концентрации 
при 60 мг%. / не действия метамизила (0,2 мг/кг) — 


Центральные холинолитики 
заменителей (рис. 4). При совм 
нолитиков и аминазина можно 

ь 


усиливают действие аминазина и его 
естном применении центральных холи- 
уменьшив дозу последнего в 5—10 раз, 
сти деафферентацию мозга. Сочетанное 
ух групп веществ нам кажется наиболее оправдан- 
ской точки зрения, так как, используя и холиноли- 


: получить различной выраженно 
к применение этих дв 
ным с физиологиче 
























Рис. 4. Усиливающее влияние центральных холинолитиков на транквилизирующее 
действие аминазина (опыты на мышах с регистрацией ориентировочной реакции). 


1 — контроль; 2 — опыт с амизилом (5 мг/кг) внутрибрюшинно); 3 — опыт с аминазином (5 мг/кг 
внутрибрюшинно); 4— опыт с одновременным введением амизила и аминазина в дозах 
2 мг/кг. 


тики, и адренонегативные средства, мы тем самым одновременно воз- 
действуем на два главных пути передачи нервных импульсов. Блокада 
в таком случае более глубокая, но менее длительная, чем при исполь- 
° зовании одного аминазина в больших дозах (50 мг), ибо адренергиче- 
ские системы, роль которых в осуществлении адаптационно-трофиче- 
ских реакций трудно переоценить, подвергаются меньшему воздейст- 
°— вию. Такое «щадящее» отношение к элементам сложного механизма 
_ приспособительных реакций организма имеет существенное значение 
о для сохранения нормального обмена во время и, особенно, после опе- 
_ рации. 
, Поддержание нормального газообмена, как известно, является од- 
_ НИМ ИЗ ведущих факторов во время проведения наркоза. Наши наблю- 
_ дения (П. П. Денисенко, М. С. Чернин н Я. А. Рудаев, 1962), проведен- 
_ ные на 150 больных с определением влияния метамизила на основной 
° обмен, газообмен и потребление кислорода, показали, что центральные 
_ холинолитики в определенных дозах (для метамизила это 2—5 мег 
_на инъекцию) благоприятно влияют на дыхательную функцию и газо- 
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обмен. Препараты не нарушают внешнее дыхание и. МИ. 
нутный объем дыхания), но могут также снизить СИМОСТи от 
введенной дозы вещества) потребление кислорода и основной Обмен, 
Последняя сторона действия метамизила, на наш взгляд, представляет 
определенный интерес для анестезиологии, так как с помощью цент- 
ральных холинолитиков можно понизить расход энергетических средств 
в организме. Е 

Аспирант Г. А. Ливанов недавно установил в нашей лаборатории, 
что предварительное введение кошкам метамизила в дозах 1—3 мг/кг 
значительно повышает устойчивость головного мозга животного к ише. 
мии и аноксии: биоэлектрическая активность мозга животных, полу- 
чивших метамизил, полностью угасала на 10—30 сек позже, чем актив- 
ность мозга контрольных животных при выключении дыхания или 
пережатии аорты сроком на 5 мин. При этом восстановление биоэлек- 
трической активности и других проявлений жизни животного в усло- 
виях искусственного дыхания и массажа сердца происходило значи- 
тельно быстрее и лучше в опытах с применением центральных холино- 
литиков. Имеющиеся в нашем распоряжении экспериментальные 
данные и клинические наблюдения позволяют заключить, что введение 
центральных холинолитиков в состав средств, применяющихся в период 
премедикации и во время операции, позволит не только получить вы- 
раженный транквилизирующий эффект, но будет способствовать также 
сохранению и восстановлению жизнедеятельности организма и в пер- 
вую очередь центральной нервной системы при различных неблаго- 
приятных моментах (выключение по какой-либо причине дыхания, оста- 
новка сердца и тому подобные случаи). 

Как уже указывалось нами 


морфин и промедол. 
По отношению к действию мо 


нием амизила (диазила, бенактизина) 
установлено Голтеном (НоЦеп, 1957) и 
например, при подкожном введении 
анальгезия наступала через 25—30 
При этом постоянно возникала р 
ков, аритмия. В опытах с примен 
вместе с метамизилом (0,2 мг/кг) 
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С. С. Либерманом (1961). Так, 
морфина (10 мг/кг) собаке полная 
мин и продолжалась 40—50 мин. 
вота, брадикардия, сужение зрач- 
ением морфина в такой же дозе 
анальгезия наступала уже через 
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15—20 мин и продолжалась 90— 
ы сужение зрачков ея 20 мин. При этом рвота, брадикардия 
кспериментальные данные, полученные на собаках с хронической 
затравкой морфином в повышающихся дозах (от 1 35 мг/кг) 
смесью его с метамизилом (от 0,1 до 1 мг/кг) в а т о. 
а также некото : Е А 
рые клинические наблюдения позволяют утверждать. 
что при назначении морфина с метамиз - . 
анальгетический эффект б илом возникает выраженный 
брадикардия т без возбуждающего действия морфина (рвота, 
р рдия, гиперадреналинемия и т. д.), а при длительном пользо- 
вании такои смесью значительно ослабляются признаки привыкания 
и пристрастия и, по-видимому, опасность возникновения морфинизма 
уменьшается. 

По данным клиники общей хирургии Ереванского медицинского 
института (зав. клиникой — засл. деят. науки проф. С. С. Шаримаз» 
нян, анестезиолог А. П. Петросян), применение метамизила в дозе 
2,5—5 мг в смеси с промедолом (20—30 мг) и морфином (10—15 мг) 
1—3 раза в сутки в течение 2—12 дней 57 больным показало высокую 
анальгетическую ценность указанных смесей. Причем эйфории и явле- 
ний привыкания к анальгетикам, несмотря на длительное применение 
(в некоторых случаях до 16—20 раз в течение 7—8 дней) не наблю- 
далось. . 

Исходя из полученных данных о совместном действии центральных 
холинолитиков с производными фенотиазина, а также с анальгетиками, 
нами были испытаны различные сочетания метамизила, аминазина и 
промедола. Для облегчения работы анестезиолога нами был предложен 
для практического применения комбинированный препарат «Аниден- 
два» в качестве мощного обезболивающего и транквилизирующего 
средства, в 1 мл которого содержится 2,5 мг метамизила, 10 мг`амина- 
зина и 90 мг промедола. Препарат апробирован более чем на 1200 боль- 
ных. На основании официальных отчетов о клиническом испытании 
можно заключить, что «Аниден-два» представляет большую ценность 
для всех видов хирургии, в том числе для челюстно-лицевой хирур- 
тии, акушерства и гинекологии, оториноларингологической практики 
(Ю. М. Пратусевич, Ф. Ф. Маломуж.и П. П. Денисенко, 1962). Кроме 
того, предложенные смеси найдут применение и в послеоперационнын 
период ведения больных. В этот период, как известно, главной заботой 
хирурга является восстановление и нормализация физиологических 
функций организма, борьба с послеоперационным болевым синдромом. 
Центральные холинолитики могут значительно облегчить выполнение 
этой задачи. По данным Московского института туберкулеза (анесте- 
зиолог И. П. Савоничева), назначение «Анидена-два» больным после 
резекции легкого приносила успокоение на 3—4 ч без нарушения 
(угнетения) кашлевого и других рефлексов. , 

В заключение следует сказать, что действие центральных холино- 
литиков обратимо, кумулятивный эффект отсутствует. Препараты 
не оказывают повреждающего влияния на паренхиматозные органы, 
уменьшают гипотензивное действие аминазина. Все вместе взятое яв- 
ляется достаточным, на наш взгляд, экспериментальным обоснованием 
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для применения центральных холинолитиков в хирургической практике 


т НИ- 
мающего страх и напряженность) действия, а также для потенцирова- 


ния действия снотворных и анальгетиков, хотя одно это уже может при- 


леваний желудочно-кишечного тракта и сердечно-сосудистой системы. 
Вещества холинолитического действия нашли, как известно, широ- 
кое применение при различных заболеваниях пищеварительной системы. 


7 сек. 
$ 40 мкв 
1 
а 
а. 


Рис. 5. Различие в действии ганглиоблокаторов и центральных холинолитиков на про- 
ведение афферентных импульсов (опыт на кошке под уретановым наркозом). 


1 — ЭЭГ; 2— отметка раздувания желудка (30 мм рт. ст.); а — норма; б — через 5 мин после 
внутривенного введения гексония в дозе 5 мг/кг; в—то же через 5 мин после внутривенного 
введения метамизила в дозе 2 мг/кг. 


В терапии язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки 
большое значение в настоящее время придается веществам ганглиобло- 
кирующего действия. Последние угнетают избыточную секрецию же- 
лудка и нормализуют двигательную его деятельность, снимают, благо- 
даря выраженному тормозному действию на эти функции, болевой 
синдром и благоприятно влияют на обмен белка в слизистой желудка. 
Однако назначение при язвенной болезни одних только ганглиоблоки- 
рующих средств не удовлетворяет, как нам кажется, требований пато- 
генетической терапии. С помощью таких препаратов можно прервать 
дугу патологических рефлексов только в одном, эффекторном, звене, 
создавая таким образом покой больному органу. Центральная нервная 
система в таких случаях остается не защищенной от центростремитель- 
ной импульсации (рис. 5), центральное звено патологических рефлексов 
не подвергается прямому фармакологическому воздействию, влияние 
на психику больного также косвенное. Все это вместе взятое является 
одной из причин частых рецидивов при весьма благоприятном непо- 
средственном эффекте лечения заболевания ганглиоблокаторами. 
Прямое транквилизирующее воздействие на психику оный 
предохранение центральной нервной системы от потока патологически 
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ного и периферического холи 


_ отмечается более выраженный 
спазмолитический эффект, побочн 


интероцептивных импульсов 
центральных холинолитиков, 
нервных импульсов в центральн 

Наши опыты показали, что 
кировать передачу в центростр 


могут быть осуществлены с помощью 
избирательно блокирующих передачу 
ых синапсах. 
препараты типа метамизила могут бло- 
путьсов, возникающих в интерорецепторах жейудка р то время как 
ганглиоблокаторы такого влияния не ие Цент а Е оли- 
нолитики могут, как и гексоний, торм Ч 
ка, возника ‚› тормозить двигательное возбуждение 
208 ющее при раздражении таламической и других обла- 
стей мозга (см. рис. 3). 

Привлекает внимание и другая особенность действия центральных 
холинолитиков, а именно то, что они могут способствовать более бы- 
строму угасанию условных вегетативных рефлексов. Так, метамизил 
в дозах 0,005—0,01 мг/кг при ежедневном внутривенном применении 
ускорил угасание дыхательного и сердечного условных рефлексов 
у кроликов примерно в пять раз по сравнению с контролем. Эта сто- 
рона действия препаратов заслуживает внимания потому, что при мно- 
гих заболеваниях, в основе которых лежит нарушение взаимоотношений 
между центральной нервной системой и эффекторными органами. 
условнорефлекторный компонент, как известно, играет значительную 
роль в развитии и течении заболевания. Снятие с помощью фармаколо- 
гических средств условнорефлекторных наслоений в общей картине 
заболевания должно способствовать более быстрому и стойкому изле- 
чению. Транквилизирующее действие, способность ускорять угасание 
условных рефлексов, а также периферическое холинолитическое и спа- 
змолитическое действие центральных холинолитиков могут быть исполь- 
зованы при лечении заболеваний желудочно-кишечного тракта, в част- 
ности при лечении язвенной болезни. Терапевтическая ценность дифа- 
цила (спазмолитина) в этом отношении уже проверена. 

Наблюдения М. Г. Малкиной и А. М. Розовского (1962), Ц. Г. Ма- 
севича и М. Н. Махсумова (1962) показали, что назначение больным 
язвенной болезнью нового холинолитика метамизила, по 2—6 мг 
в сутки, приносит выраженный лечебный эффект. И. С. Заводская 
(1956) экспериментально доказала, что при рефлекторных дистрофиях 


слизистой желудка (возникающих после нанесения чрезмерного раз- 


дражения на пилородуоденальную область) наиболее высокий защит- 
ный эффект оказывают вещества типа амизила, т. е. вещества с выра- 
женными центральными М_холинолитическими свойствами. Атропин 
зила. 

в этом отношении значительно слабее ами 

Наши экспериментальные и некоторые клинические наблюдения 
дают основание полагать, что сочетанное применение веществ централь- 
нолитического действия (например, мета- 
пии заболеваний желудочно-кишечного 
тракта даст более высокий терапевтический эффект, чем раздельное 
‘применение веществ этого класса. При одновременном назначении 


олитического действия 
о еств центрального холин т 
о  ериферический холинолитический и 


ое действие ганглиоблокаторов ослаб- 
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мизила и гексония) в тера 








ляется (гипотензивная реакция проявляется медленнее и не столь в; 
ражена), седативный эффект увеличивается. | 

Вторая область внутренней медицины, где большинство Централь. 
ных холинолитиков еще недостаточно используется, — это заболевания 
сердечно-сосудистой системы. Известно, что ганглиоблокаторы ЯВЛЯЮТСЯ 
сильными средствами при лечении гипертонической болезни. Однако 
при использовании ганглиолитиков возможно возникновение целого 
ряда неблагоприятных моментов: резкое снижение кровяного давления, 
наступающее непосредственно после применения препарата, ортостати- 
ческая гипотония, непродолжительность гипотензивного действия, от- 
сутствие прямого седативного влияния на центральную нервную си- 
стему. Было очевидно, что целенаправленный подбор веществ, ниве- 
лирующих эту сторону действия ганглиоблокаторов, намного повысил 
бы их терапевтическую ценность как гипотензивных средств. 

Наши опыты на различных животных показали, что вещества 
центрального холинолитического действия способны оказывать двуфаз- 
ное или монофазное, но различное по качеству действие, в зависимости 
от самой природы препарата, применяемых доз и способа введения этих 
веществ. Так, например, метамизил, амизил способны при внутривен- 
ном введении вызвать кратковременную гипертензию и тахикардию за 
счет периферического атропиноподобного действия, При введении же 
их в позвоночную артерию или же при употреблении в дозах, оказы- 
вающих только (или преимущественно) центральное холинолитиче- 
ское действие, наблюдается снижение кровяного давления. Препараты 
типа спазмолитина и ганглерона оказывают, как правило, гипотензив- 
ное действие. 

Различие в характере изменений к 
менения метамизила, амизила и близк 


от дозы и способа введения обусловлено самой природой действия этих 
препаратов как антагонистов ацетилхолина. Последний, как известно, 
при введении его в периферическое кровяное русло вызывает снижение 
кровяного давления, в то время как при введении его в полость желу- 
дочков мозга (центральное действие) ацетилхолин оказывает прессор- 
ный эффект (Я. А. Росин, 1961). Ясно, что блокада холинореактивных 
систем центральных синапсов при относительной интактности перифе- 
рических обуславливает гипотензивную реакцию. 

Установленные закономерности в действии центральных холиноли- 
тиков на кровяное давление, с одной стороны, а также на деятельность 
всей центральной нервной системы, с другой стороны, позволяет пред- 
положить о возможности и целесообразности назначения центральных 
холинолитиков для лечения гипертонической болезни в качестве транк- 
вилизаторов и гипотензивных средств (центрального и периферического 
действия). Проведенные по нашему предложению наблюдения на ка- 
федре факультетской терапии Ставропольского медицинского инсти- 
тута (зав. кафедрой — доц. Н. А. Аушев) показали, что назначение 
метамизила в дозах 0,5—2 мг 2 раза в сутки в течение 3—4 недель 
приводит к значительному улучшению состояния больных гипертониче- 
ской болезнью. Однако нам кажется, что было бы более целесообразно 
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ровяного давления после при- 
их к ним веществ в зависимости 


































сонаЕаНИЯ метамизил и другие вещества этой группы в сочетании 
с ганглиоолокирующими и другими гипотензивными средствами. В та- 
ких случаях действие смесей отличается рядом особенностей: снижение 
кровяного давления наступает медленнее, более плавно, а максималь- 
ный эффект от каждого введения продолжается значительно дольше, 
чем при назначении одного ганглиоблокатора, отчетливо проявляется 
седативное деиствие; появляющиеся в крови при снижении кровяного 
давления вещества центрального прессорного действия не могут про- 
явить своего влияния на сосудодвигательные центры вследствие бло- 
°  кады в них холинергических систем; одновременное применение ган- 
а глиоблокаторов и центральных холинолитиков обеспечивает тормозное 
и влияние на центральные и периферические звенья патологических ре- 
1 флексов. 
Своеобразие влияния центральных холинолитиков на действие мор- 
фина открывает еще одну возможность их применения при сердечной 
патологии. Известно, что при инфаркте миокарда в некоторых случаях 
болевой синдром бывает настолько выражен, что не поддается купи- 
рованию обычными дозами анальгетических средств. Применение же 
больших доз морфина опасно из-за возможности возникновения бради- 
кардии (центрального, вагусного порядка) и аритмии за счет адрена- 
линемии (воздействие морфина на надпочечники через гипофиз) и по- 
вышения тонуса блуждающего нерва. 
При совместном применении морфина и центральных холинолити- 
ков, например метамизила, анальгезия наступает более глубокая и 
более продолжительная, чем при введении больному одного морфина 
в такой же дозе. В то же время брадикардия, аритмия и другие по- 
бочные эффекты отсутствуют. 
О снятии метамизилом возбуждающего влияния морфина . на 
® центры блуждающего нерва можно судить по изменению импульсации, 
_ регистрируемой на осциллографе, центрального конца блуждающего 
® нерва. После введения морфина амплитуда и частота центральных им- 
пульсов в блуждающем нерве резко возрастают. Эти изменения не на- 
о  ступают, если одновременно с морфином ввести метамизил или другой 
центральный холинолитик, а также исчезают, если такие препараты 
_ применить после морфина. 
х Работами Е. И. Малыгиной (1962) показано, что центральные холи- 
нолитики типа метамизила способны предупредить развитие морфинной 
адреналинемии. 
| Все это вместе взятое в сочетании с выраженным транквилизирую- 
щим действием центральных холинолитиков позволяет рекомендовать 
их для применения совместно с анальгетиками при инфарктах мио- 
карда. Для удобства в работе нами предложен комбинированный пре- 
парат «Аниден-один», содержащий в 1 мл водного раствора 10 мг со- 
° лянокислого морфина и 2,5 мг метамизила. При подкожном введении 
_ | мл такой смеси анальгезия наступает через 10—15 мин и продол- 
° Жается несколько часов. : 
Политопность действия центральных холинолитиков, т. е. способ- 

ность их блокировать передачу нервных импульсов в центральных и 
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периферических синапсах, позволяет предположить, что такие в 
найдут применение и при сердечных аритмиях. Наши опыты Показали 
что метамизил в концентрации 2,5 . 10-8 удлинял рефлекторный период 
изолированного предсердия кролика и в этом отношении Эффективнеь 
хинидина. Препарат в дозе 5 мг/кг при внутривенном введении снимал 
трепетание предсердий у собаки, вызванное наложением на предсердия 
фильтровальной бумажки, смоченной 0,05% -ным раствором аконитина. 
введение метамизила замедляло сокращение предсердий до частоты 
меньше 200 ударов в минуту и восстанавливало соотношение | :1 60- 
кращений предсердий и желудочков. 

При абстиненции у собаки (лишение морфина после 3 месяцев 
ежедневного введения в повышающихся дозах) наступила выраженная 
аритмия сердца, которая устранялась метамизилом в дозе 0,1 Мег/кг, 

При нарушениях сердечной деятельности, как известно, больные 
нередко испытывают тягостные симптомы эмоционального характера. 
Принимая во внимание выраженное атарактическое действие централь- 
ных холинолитиков и, в частности, метамизила, а также их способность 
нормализовать сердечную деятельность при экспериментальной арит- 
мии, можно предполагать, что эти вещества найдут применение в кли- 
нике внутренних заболеваний в качестве противоаритмических средств. 

Область психиатрии и невропатологии. Детальное 
изучение влияния центральных холинолитиков на высшую нервную дея- 
тельность здоровых людей, а также на условно- и безусловнорефлектор- 
ную деятельность животных (нормальных и с экспериментальными нев- 
розами) показало, что эти вещества могут оказывать своеобразное влия- 
ние на указанные виды деятельности. Своеобразие это заключается в том, 
что препараты в малых дозах могут повысить уровень высшей нервной 
и условнорефлекторной деятельности (Р. Ю. Ильюченок, 1957; П. П. Де- 
нисенко, 1958, 196]д), усилить процессы внутреннего торможения. 
С увеличением доз характер влияния центральных холинолитиков из- 
меняется в противоположную сторону, вплоть до полного нарушения 
условнорефлекторной деятельности, развития заторможенности, безраз- 
личия к окружающей обстановке, а при весьма больших дозах препа- 
рата — к возникновению психозов и галлюцинаций (Войтеховский — 
УоЙеспоузКу, 1958; Войтеховский с соавт. — УоДесвоузку, УНек, Ви5А- 
пёк, ВиЦазоуа, 1958). 

Основываясь на экспериментальных данных и наб 
дях, нами были предложены для лечения некоторых нервных и психи- 
ческих заболеваний два новых препарата центрального холинолитиче- 
ского действия — метамизил и метилдифацил (П. П. Денисенко, 1959, 
1960, 1961). Препараты получили высокую оценку со стороны клини- 
цистов (подробнее см. работы О. М. Туркевич с соавторами и Ф. И. Слу- 
чевского в сб.: «Фармакология новых седативных средств и их клини- 
ческое применение», Л., 1962). 

В настоящее время нами получены новые данные о фармакологи- 
ческой активности этих препаратов, заслуживающие, как нам кажется, 
внимания клиницистов, в частности психиатров и невропатологов. 
В опытах на собаках и в наблюдениях на людях, как уже указывалось 
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5 время как п и сочетании `его с метамизилом 
(0,2—1 мг/кг) : 


нии морфина в дозе только 1—2 мг/кг. 


По нашей просьбе врач И. Я. Гурвич провела лечение 10 нарко- 
манов в психоневрологической больнице «Подгорная» (глав. врач 
Д. И. Альперович) смесью морфина и метамизила. Введение морфина 
в дозе 10 мг и метамизила в дозе 1 ма полностью `купировало явления 

ледующие дни доза морфина постепенно умень- 
шалась. В отличие от лечения одним морфином назначение смеси ни- 
когда не сопровождалось возникновением эйфории, при полном устра- 
нении вегетативных синдромов абстиненции, в то. же время не было и 
тягостных переживаний больных. Продолжительноеть лечения также 
сократилась в два-три раза (до 5—7 дней). | 

Установленное в экспериментах преимущественное блокирующев 
влияние некоторых центральных холинолитиков (метамизил, амизил) 
на синапсы подкорковых образований (П. П. Денисенко, 1960а, 19622), 
а также выраженное угнетающее влияние на ориентировочную реак- 
® ЦИЮ позволило предположить о возможности применения этих препа- 
х ратов для повышения устойчивости внимания у рассеянных (легко воз- 
будимых) детей, а также для лечения некоторых форм детских 
®  (кстрапирамидных) параличей. Первые наблюдения в этом отноше: 

нии, проведенные врачом В. Н. Шашуриной (спец. санаторий «Кома- 
рово» Минздрава РСФСР, директор —Т. М. Гаврилова), принесли 
весьма обнадеживающие результаты. а м = 
Заключение. Накопленные к настоящему ‘времени данные экс- 
периментального и клинического изучения центральных холинолитиков 
показывают, что вещества этой группы могут. быть 'с, успехом. приме- 
‚ нены в различных областях медицины. И хотя еще, предстоит много 
работы над выяснением физиологических и биохимических основ фар“ 
макологического действия центральных холинолитиков, а также над 
выработкой правильных показаний и противопоказаний их примене- 
ния, уже сегодня можно сказать, что внедрение‘‘центральных холино- 
Ротиков в практику поможет врачам, многих зепевиальностей. св: их 
повседневной деятельности. р 
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ВЛИЯНИЕ НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
НА ТРОФИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ 


И. С. Заводская 


Отдел фармакологии (зав. отделом — действ. чл. АМН СССР СВ: Аничков) Института 
экспериментальной медицины АМН СССР 


Зависимость трофических процессов от нервной системы не под- 
лежит в настоящее время никакому сомнению. 


в которых установлена тесная зависимость тканевых расстройств от из- 
менения функции как центральных, так и периферических отделов 
нервной системы (И. М. Сеченов, 1866; И. П. Павлов, 1950; А. Д. Спе- 
ранский, 1935, 1936; К. М. Быкови И. Т. Курцин, 1949; Б.’Н. Могиль- 
ницкий, 1924; А. Г. Молотков, 1925; Н. В. Шамов% 1921; С. И. Лебе- 
динская и А. А. Бабкова, 1936; Брюнинг — Вгипто, 1920; Шифф— 
Зе, 1867; Эпштейн — ЕБз{ет, 1874; Д.Е. Альперн, 1954, и ряд др. 
авторов). 


на эти процессы лишь анестезирующих веществ. 


Между тем исследования такого рода не только открывают возмож- 
ность провести фармакологический анализ участия нервной системы 


Эта задача тем более актуальна, что за последнее время фармако- 
логия обогатилась новыми средствами, избирательно действующими на 


различные звенья рефлекторных дуг, участие которых в регуляцин тро- 
фики весьма вероятно. ь 
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в величине и характере сдвигов уровня 


Известно, что обменны 
д 2 е процессы нах д. д дс 

воздействием нервных импульсов Е она 
, 


Е. - идущих 
вегетативной нервной системы” ущих по центробежным волокнам 
аздражая 
бекона нервные проводники в экспериментальных 
) о менять уровень жизнедеятельности различных тканей 


и тем самым обусловить развитие трофических расстройств. Трофиче- 
ские расстройства можно вызвать не только при перерезке и раздраже- 
нии периферических нервов. Согласно данным авар 
А. Д. Сперанского (1935), любой участок нервной системы может стать 
исходным пунктом для развития процессов нервно-дистрофического 
характера. 

При изучении изменений трофики существенное значение имеет во- 
прос о первых объективных признаках, позволяющих учитывать нару- 
шения ее до того, как наступают глубокие морфологические изме- 
нения. р 

Для изучения биохимических сдвигов в тканях при чрезмерном раз- 
дражении рефлексогенных зон и при воздействии фармакологических 
веществ на тканевые процессы С. В. Аничков предложил использовать 
метод меченых атомов, позволяющий следить за обновлением белков 
в самих тканях при их поражении. 

Результаты исследований с применением этого тонкого теста пока- 

зали, что нарушение белкового обмена в тканях желудка (судя по за- 
медлению включения в белки меченого метионина-35) обнаруживалось 
сравнительно рано, до появления еще первых морфологических призна- 
ков дистрофии (С. В. Аничков и И. С. Заводская, 1955). 
‚ Замедление ресинтеза белка наблюдается и при денервации желуд- 
ка, достигаемой как путем ваготомии, так и с помощью фармаколо- 
тических веществ, прерывающих рефлекторную дугу в различных 
звеньях. 

Так, при выключении центрального звена рефлекторной дуги люми- 
налом и при блокировании вегетативных ганглиев гексонием и пента- 
мином отмечалось снижёние ресинтеза белка. ` 

Люминал замедлял скорость включения аминокислоты, меченной по 
<ере, на 55%, гексоний и пентамин-—на 38—39% (И. С. Заводская, 1956). 

Полученные в нашей лаборатории данные о влиянии гексония на 
белковый обмен в тканях различных органов значительно дополняют 
представления о влиянии ганглиоблокирующих веществ на рефлектор- 
ную регуляцию тканевого обмена. 

‚ Гексоний в дозе 10 мг/кг повышал ресинтез белка в кишечнике кры- 
сы и скорость включения метионина в белки ткани печени (П. П. Дени- 
сенко и И. С. Заводская, 1958). При сопоставлении ЖЕНИ: = 
опытов с уже известными данными о влиянии ковре о 
в стенке желудка (И. С. Заводская, 1956), в к уску 
латуре (М. А, Игнатьева, 1958), в мышце сердца (3. И. Веденеева, 1958) 
. м < а уровень макроэргических соединений 
< данными о влиянии гексония на Ур те 
в скелетных мышцах (Ю. Н. Стройков, 1958) и в стенке желуд 


: сная, 1958) выявляется отчетливая разница 
(Е. В. Морева и А. И. Подле обменных процессов равлинных 
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сменный, 
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нием прободных язв. 























органов одного и того же вида животного под влиянием ганглиоблоки. 


рующего средства. 

Так, под влиянием гекс! 
стенки желудка и поперечнопо 
кишечника возрастает, а в печени и 


меняется. Е 
С другой стороны, уровень макроэргических соединений под влия- 


нием гексония в тканях желудка также снижается, в то время как в ске- 
летных мышцах он не изменяется. ы 

Эти данные еще раз убедительно показывают, с одной стороны, 
зависимость обменных процессов от нервнои импульсации, с дру- 
гой, —с несомненностью свидетельствуют о том, что влияние нервной 
системы, на уровень обменных процессов в различных органах неоди- 
наково. 

Такое разнообразие во влиянии ганглиоблокирующего средства — 
гексония на обменные процессы отдельных органов можно объяснить, 
очевидно, различным состоянием тонуса вегетативных нервов, контро- 
лирующих тканевый обмен в этих органах. 

Понижение тканевого обмена в слизистой желудка под влиянием 
гексония показывает, что этот обмен находится под постоянным стиму- 
лирующим влиянием вегетативных нервов. В противоположность этому 
белковый обмен стенки кишечника у крыс находится, по-видимому, под 
постоянным тормозящим влиянием вегетативных импульсов. 

Белковый обмен в печени и сердце (ресинтез белка не изменялся 
под влиянием ганглиолитика), вероятно, регулируется автономно, без 
значительного участия нервной системы. Иное действие на ресинтез бел- 
ков оказывают ганглиолитики у животных с экспериментально вызван- 
ной дистрофией. 

Для изучения влияния фармакологических веществ на дистрофиче- 
ские процессы по предложению С. В. Аничкова мы разработали простой, 
легко воспроизводимый метод экспериментальной нейрогенной дистро- 
фии стенки желудка. 

Для получения дистрофии наносится травма двенадцатиперстной 
кишке путем наложения на нее (с соблюдением стерильных условий) 
пинцета пеана на 10 мин, после чего операционная рана брюшной стенки 
зашивалась. Через несколько часов после нанесения травмы у живот- 
ных развиваются деструктивные изменения стенки желудка с образова- 


ония скорость включения метионина в белки 
лосатой мускулатуры падает, в стенке 
мышце сердца — практически не из. 


Этим деструктивным изменениям предшествует задержка ресинтеза 
белков слизистой желудка и замедление включения в них радиоактив- 
ного метионина. Причиной дистрофии стенки желудка с последующими 
деструктивными изменениями являются рефлексы с места травмы, так 
как ее можно предупредить перерезкой блуждающих нервов под диа- 
фрагмой. Ганглиолитики в той или иной степени также предупреждают 


образование этих рефлекторных язв. Особенно эффективен в этом отно- 
шении тексоний. 


Опыты с включением метионина $35 показали, что гексоний не пони- _ 
жает, а, наоборот, повышает скорость ресинтеза белков слизистой же- 


88 у 








ТИ. 
в. 














лудка, пониженную в результате травмы ‘двенадцатиперстной кишки. 
Если в опытах с нанесением травмы на двенадцатиперстную кишку 
включение метионина в белки стенки желудка было на 42% ниже нор- 
мы, то в параллельно поставленных опытах с одновременным нанесе- 
нием травмы и введением гексония включение метионина было значи- 
тельно выше и в среднем не достигало нормы лишь на 19%. 
Полученные данные о действии ганглиолитических веществ на ско- 
рость включения радиоактивного метионина в белки слизистой оболочки 
желудка при рефлекторных дистрофиях показали, что при этих 
условиях одни и те же вещества не усиливали снижения скорости. 














4 
Г7сек. | 
Рис. 1. Изменение биоэлектрических потенциалов коры головного мозга и гипо- 
таламуса при раздражении дуоденальной области. 
1— отметка раздражения; 2 — электрограмма коры; 3 — электрограмма  гипоталамической > 


области; 4 — отметка времени (в секундах). 


включения радиоактивной аминокислоты в белки слизистой, а во мно- 
гих случаях даже вели к повышению интенсивности трофических про- 
цессов. 

Эти данные говорят о непрямом влиянии ганглиолитических веществ й 
на ткань слизистой оболочки желудка и свидетельствуют о том, что их. 
действие осуществляется через нервную систему. 

Электрофизиологические исследования с одновременной регистра- } 
цией в хронических и острых опытах биоэлектрической активности раз- 
личных отделов головного мозга у кроликов показали, что в момент на- 
несения раздражения на дуоденальную область наблюдалось усиление | 
биоэлектрической активности как коры головного мозга, так и гипотала- 
муса (рис. 1). а 

’ Эти данные подтвердили наше представление о нейрогенном проис- 
хождении экспериментальных язв желудка, вызванных нанесением трав- 
мы на дуоденальную область. р БН 

Поскольку трофические расстройства в стенке желудка имеют нейро- "л 
генное происхождение, представлялось интересным изучить влияние не- т 
которых центрально действующих веществ на нервную регуляцию тро- 
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Изучалось предупреждающее ао И нее о 
зуч й Г офи х 
Е: развитие о пением БлняниЯ ооарниЕ О на 

и — дка показали, что В то время как барбитураты, 
дистрофию стенки ий нщественно как «стволовые» наркотики, подав. 
рассматриваемые а с двенадцатиперстной КИШКИ ее «чрез. 
оо раздражении, уретан, рассматриваемый сАенес 
в 





а 6 в а 6 


Рис. 2. Влияние люминала, уре- Рис. 3. Влияние люминала 


тана и хлоралгидрата на образова- 

ние язв желудка у крыс (высота 

столбиков обозначает среднее число 

пораженных участков, приходящих- 
ся на одно животное). 


и дифенина на образование 
язв желудка у крыс (вы- 
сота столбиков обозначает 
среднее число пораженных 





Участков, приходящихся на 
одно животное). 
Незаштрихованные столбики — 
контроль; заштрихованные: а — 
люминал 100 мг/кг; б— дифе- 
нин 20 мг/кг. 


Незаштрихованные столбики — контроль; 
заштрихованные: а — люминал 100 мг/кг: 
б — уретан 1 г/кг; в— хлоралгидрат 

100 мг/кг. 


«корковый» наркотик, в снотворных дозах (1 гна 1 кг) не предупреждал 
рефлекторной дистрофии стенки желудка (рис. 2). 
УИ выключением только лишь корковых процессов 
нельзя подавить рефлексы, возникающие с области двен ой 
адцатиперстн 
кишки (И. С. Заводская, 1961). арт 


Далее бы 


и подавляли рефлекторное отде- 
ление желудочного сока, однако лишь люминал ОА рефлек- 
торную дистрофию стенки желудка (рис. 3). 

Ви данные говорят в те того, что рефлексы, нарушающие 
трофику, не совпадают < рефлексами, ведаю › на: у 
и 
ного сока. : щими секрецией желуд 


90 





У 





Можно думать, что рефлексы, возникающие из области двена- 
дцатиперстной кишки при ее «чрезвычайном» раздражении и оказы- 
вающие подавляющее действие на трофику стенки желудка, замы- 
каются в иных центральных синапсах, чем рефлексы, ведающие секре- 
циеи желудочных желез, которые угнетаются как люминалом, так 
и дифенином (И. С. Заводская, 1961). 

Далее изучалось действие центральных холинолитиков различного 


типа действия на нервную регуляцию трофических процессов слизистой 
стенки желудка. Сравнительные опыты пока- 


зывают, что центральные холинолитики обла- 
дают неодинаковой степенью действия на эти 
процессы. 

В дозах, одинаково угнетающих желудоч- 
ную секрецию, центральные холинолитики, об- 
ладающие противоареколиновым действием, 
например диазил, более эффективно предупре- 
ждают рефлекторную дистрофию, чем обла- 
дающие противоникотиновым действием, на- 
пример дифацил, метилдифацил (И. С. Завод- 
ская, 1961) (рис. 4). 

Возникает вопрос, какие фармакологиче- 
ские особенности диазила, отличающие его 
от дифацила, обеспечивают столь высокую Рис. 4. Влияние диазила и 
эффективность? Может возникнуть вполне  ЛиФацила на образование 


язв желудка у крыс (вы- 
законное предположение, что эффективность ба олбнконообознанаее 





диазила зависит от его периферического атро- среднее число пораженных 
пиноподобного холинолитического действия.  Участков, — приходящихся 
Такому предположению противоречит тот Ка ОДНО ОЖЕЕОТО 
Незаштрихованные столби- 
факт, что атропин в дозах, парализующих ки — контроль; ‘заштрихован- 
секрецию, не оказывает сколько-нибудь зна- рамы НИНЫ, 


б — дифацил 20 мг/кг. 
чительного предупреждающего эффекта на 


развитие рефлекторных язв желудка. ь 

Этому также противоречит и то обстоятельство, что йодалкилиро- 
вание диазила, превращение его из третичного в четвертичное соеди- 
нение, уменьшило его защитное, предупреждающее действие в развитии 
экспериментальных язв желудка. й 

Как известно, перевод третичных соединений в четвертичные резко 
‘ослабляет их центральное действие и усиливает периферическое (Бове 
и Бове-Нитти — Воуе{ апа Воуе{-МИШ, 1948; Э. В. Зеймаль, М. Я. Ми- 
хельсон, Р. С. Рыболовлев, 1957). - 

Хронические опыты на крысах с фистулами желудка показали, что 
Йодметилат диазила в тех же дозах, что и диазил подавлял карбохо- 
линовую гиперсекрецию желудочного сока в 10 раз сильнее, чем сам 
Диазил. Однако предупреждающий эффект в развитии эксперименталь- 
ных язв желудка у йодметилата был гораздо слабее, чем у третичного 
препарата — диазила (рис. 5). 

Ганглиолитическое действие диазила также не может быть причи- 
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ной его защитного эффекта, так как оно слабее, чем у неэффективнок, 
ея: ее. более сильное защитное влияние диазила 
о с особенностью его центрального о 

Электрофизиологические данные, полученные вн = т 
П. П. Денисенко (1960), с регистрацией частоты и си ктриче- 
ских потенциалов ретикулярной формации среднего мозга, показали, 
что диазил обладает более выраженным влиянием на холинорецепторы 





а 6 8 


Рис. 5. Влияние диазила и йодметилата диазила на отделение 
желудочного сока и образование язв. 


По оси обсцисс — время (в часах); по оси ординат — количество сока 

(в миллилитрах); высота столбиков обозначает среднее число поражен- 

ных участков, приходящихся на одно животное); а — контроль; б — диа- 
зил 3 мг/кг, в — йодметилат диазила 3 мг/кг. 


восходящей, активирующей части ретикулярной формации головного 
мозга, чем дифацил. 

Можно думать, что блокирование холинореактивных систем рети- 
кулярной формации может оказать защитное действие на передачу 
рефлексов, нарушающих трофику стенки желудка, и, очевидно, этим 
влиянием объясняется предупреждающее действие центральных холи- 
нолитиков типа диазила. 

последнее время мы обратились к изучению действия холиноми- 
‚ метических веществ на центральную регуляцию трофических процессов. 

Если блокированием холинергических систем возможно подавить 
рефлексы, нарушающие трофику стенки желудка, то нам представля- 
лось весьма вероятным, что при возбуждении их могут возникнуть ди- 
строфические поражения слизистой оболочки. Известно, что введение 
сравнительно больших доз пилокарпина вызывает появление язв 
желудка у мышей (Блеккман.и соавт.— В]асктап и. Сатр1оп, ЕазНег, | 
1959). Появление дистрофических поражений стенки желудка, эрозий 
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и язв обычно принято было считат 
линомиметического действия пило 
желудочного сока. 

Однако проведенный нами анализ к 
пина в дозе 20 мг/кг говорит скорее за 
‘мов в их возникновении. Результаты эту 


предварительной перерезки блуждающих нервов под диафрагмой или 


ь результатом периферического хо- 
карпина и повышения гиперсекреции 


та крысах с введением пилокар- 
участие центральных механиз- 
1х опытов показали, что после 


после блокирования холинореактивных систем центральных синапсов 
диазилом пилокарпин в подавляющем большинстве случаев не вызы- 
вает появления дистрофических поражений стенки желудка, между тем 
как иодалкилированное соединение диазила не оказывало предупре- 
ждающего эффекта. Эти опыты еще раз подтверждают наш вывод об 
участии центральных холинореактивных структур в передаче нервных 
импульсов, нарушающих трофику. Этот вывод представляет не только 
теоретический интерес, но имеет важное практическое значение и мо- 
жет быть использован в клинике при отборе веществ для комбиниро- 
ванной лекарственной терапии дистрофий нейрогенного происхож- 
дения. 

В настоящее время в терапевтических клиниках центральные хо- 
линолитики используются при лечении заболеваний желудочно-кишеч- 
ного тракта. Наблюдения М. Г. Малкиной и А. М. Розовского (1962), 
Ц. Г. Масевича и М. Н. Махсумова (1962) показали, что назначение 
больным язвенной болезнью нового центрального холинолитика — ме- 
‘тамизила оказывает благоприятный лечебный эффект. 
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ВЛИЯНИЕ ФЕНАМИНА И ЕГО НОВОГО ПРОИЗВОДНОГО 
ПРЕПАРАТА ИЭМ-366 НА ТЕЧЕНИЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 
ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИИ У БЕЛЫХ МЫШЕЙ И КРЫС 


В. Б. Исаченко и Н. А. Хараузов 


Лаборатория экспериментальной фармакотерапии (зав. лабораторией — проф. 
Н. А. Хараузов) отдела фармакологии ИЭМ АМН СССР 


Имеющиеся довольно обширные литературные материалы свиде-- 
тельствуют о зависимости холестеринового обмена и развития атеро- 
склероза от функционального состояния нервной системы. Работами 
М. К. Микушкина, выполненными в лаборатории проф. 3. М. Волын- 
ского, в опытах на кроликах и собаках установлена не только воз- 
можность получения условнорефлекторной гиперхолестеринемии и 
усиления развития атеросклеротических изменений, но и возможность. 
предотвращения или ослабления гиперхолестеринемической реакции сте- 
реотипных условий опыта (М. К. Микушкин, 1961). Однако, придавая 
большое значение состоянию центральной нервной системы, высказы- 
ваются`в то же время недостаточно обоснованные крайне, категориче- 
ские утверждения, сводящие все причины возникновения и развития 
атеросклероза лишь к нарушениям состояния центральной нервной си- 
стемы. Более того, утверждается патогенетическая общность гиперто- 
нической болезни и атеросклероза (А. Л. Мясников, 1960). В пользу та- 
кого воззрения приводятся лишь рассуждения о частом сопровождении 
этого заболевания другими или, как это делает проф. И. В. Давыдов- 
ский (1960), голословные утверждения о том, что это лишь чисто чело- 
веческое заболевание (вида Ното зар!епз). 

По нашему мнению, ряд факторов, обусловливающих. возникнове- 
ние и развитие атеросклероза, требует применения комплексной тера- 
пии, в которую входит и воздействие на нервную систему. Исходя из 
комбинационной теории патогенеза атеросклероза, выдвинутой акаде- 
миком Н. Н. Аничковым, основным фактором, определяющим возни-. 
кновение и развитие атеросклероза, является нарушение холестерино- 
вого обмена в организме, при этом главное значение в сосудистых из- 
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менениях может иметь, например, избыточное поступление холесть. 
рина в организм, нарушение функции эндокринных желез, нарушения 
деятельности центральной нервной системы и др. ы 

Важное значение состояния центральной нервной системы, регу. 
лирующей липидный обмен, требует’ тщательного изучения ВЛИЯНИЯ 
различных нейротропных средств. Имеющиеся по этому вопросу лить. 
ратурные данные указывают на возможность усиления Развития 
атеросклероза при введении веществ, возбуждающих центральную нерв. 
ную систему (фенамин, кофеин) (Ю. Т. Пушкарь, 1953; А. Л. Мясни- 
ков, 1956; Т. Х. Зайцева, 1957), а также на возможность предупреж- 
дения возникновения и развития атеросклероза как в эксперименте, так 
и в клинике (Т. Д. Цибекмахер, 1955; Т. Х. Зайцева, Г. С. Гвишиани, 
1957), путем введения веществ из группы снотворных (люминал, ве- 
ронал, барбамил, хлоралгидрат). Однако М. К. Микушкиным показано, 
что минимальная доза фенамина 0,35 мг/кг также препятствует повы- 
шению уровня холестерина в крови и замедляет процесс развития экс- 
периментального атеросклероза. 

Имеющиеся в литературе данные о влиянии веществ, воздействую- 
щих на холинергические структуры организма, указывают на 
отсутствие изменений при введении атропина и торможение разви- 
тия экспериментального атеросклероза при введении тропафена 

` (И. К. Шхвацабая, 1958). По данным, полученным в нашей лаборато- 
рии, холинолитик центрального действия — тифен существенного влия- 
ния на течение экспериментального атеросклероза не оказывает, а ди- 


о 
[ен ен, < —мн, 


у СНз 
логической стороны всесторонне был из 
У Си-жуй (1961), показавшим, что по ха 
препарат является антагонистом ф 


учен китайским аспирантом 
рактеру своего действия этот 
енамина. Им установлено, что под 


агрессивность у мышей, наблюда 
котиков. 


Представляло интерес изучение этого седативного препарата, от- 
носящегося к новой группе веществ, успокаивающих центральную 
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нервную систему, путем сравнения с фенамином ( 
цессы возбуждения) и выявления влияния его на т 


экспериментального атеросклероза при одновременном экзогенном вве- 
дении холестерина. 


усиливающим про- 
ечение и развитие 


Подопытными животными служили белые мыши и белые крысы. 
У всеядных животных холестериновый метаболизм несколько иной, чем 
у кроликов, вследствие чего отмечается относительная устойчивость их 
к холестериновой нагрузке, поэтому для выработки у них эксперимен- 
тальной гиперхолестеринемии или атеросклеротических изменений тре- 
буется содержание животных на специальной диете, богатой жирами 
и желтками. Судя по литературным данным (РИШо$ а. о., 1956, 1958; 
\ агат, 1958, и мн. др.), применение синтетической диеты, насыщенной 
протеинами и жирами, способствует получению наиболее выраженной 
гиперхолестеринемии и значительных атеросклеротических изменений. 
Помимо того, в соединительной ткани печени, кишечника, селезенки 
у крыс имеется значительное количество так называемых «тучных» 
клеток Эрлиха, вырабатывающих эндогенный гепарин. Последний, как 
показано Т. Земплени (1960), активирует липопротеиновую липазу, ко- 
торая в свою очередь расщепляет липиды, а освобожденные жирные 
кислоты связываются с альбумином, после чего комплекс «альбумин — 
жирные кислоты» быстро покидает кровяное русло. Таким образом, 
гепарин в какой-то степени предохраняет развитие алиментарной ли- 
пемии и гиперхолестеринемии у крыс. У кроликов тучных клеток мало, 
что также является одной из причин, почему и атеросклеротические из- 
менения вырабатываются у них легче ($2а52, Сопз{ап и ез, 1953). 
Ибпользование в опытах мышей и крыс (мелких животных) особенно 
важно при изучении новых препаратов, так как в этих случаях часто 
не располагают достаточным количеством вещества. Однако ряд ав- 
торов (НогИск, Науе|, 1948; Вгазфоп, Воуе, 1952; Хетр!епуй, 1958), 
отмечая относительную устойчивость крыс к холестериновой нагрузке, 
отрицают возможность получения экспериментального атеросклероза 
У крыс; тем не менее из имеющейся обширной литературы следует, 
что большинство авторов успешно использовали крыс не только в ка- 
честве гиперхолестериновой модели, но и для выработки у них экспе- 
риментальных атеросклеротических изменений, правда, лишь при ус- 
ловии содержания животных на специальной диете. 

Методика. Данное исследование проведено на белых мышах 
(вес 20,0—24,0 г) и белых крысах (200—250,0 г) самцах. Длительность 
наблюдения —7 месяцев. Животные ежедневно (кроме праздничных 
дней) получали холестерин (из расчета 200 мг на крысу и 20 мг на 
мышь), растворенный в теплом подсолнечном масле. Крысам вводили 
шприцем рег оз, мышам же заливали пищу подогретыми маслом с хо- 
лестерином. Препараты вводились подкожно ежедневно (кроме празд- 
ничных дней), перед кормлением. Препарат ИЭМ-366 вводился из рас- 
чета 25 мг/кг, в дозе, при которой, по данным У Си-жуй, у мышей на- 
блюдалось выраженное угнетение ориентировочных рефлексов. Для 
Ффенамина были взяты дозы 5—10 мг/кг, повышающие тонус оборони- 
тельной реакции и через 15—20 мин вызывающие кратковременную 


7 Под ред. Д. А. Бирюкова у 













повышенную возбудимость. Крыс в каждой группе было по 10, мы. 
шей—по 15. Общий холестерин крови определяли о ы ДЛЯ каж, 
дой крысы индивидуально, сыворотки же сливались вместе и опредеде. 
ние лецитина вели для всей группы (10 крыс). 

В опытах на мышах все определения производились суммарно 
для каждых 5 штук, а затем выводились средние для всеи группы (15 
мышей). Лецитин определяли у мышей до начала кормления холесте. 
рином и после окончания наблюдения, перед забоем. 

Данные анализов крови на холестерин и лецитин сравнивались 
с данными, полученными у животных, кормленных только холесть. 
рином. 

Все животные вместо обычной пищи получали особую диету, ко- 
торая из расчета на | крысу содержала следующие компоненты: пшен- 
ной крупы—83,33%, булки и куриного желтка—по 4,76%, лярда—7,14% 
и рыбьего жира — по 2 капли через день. На 1 мышь: крупы — 67,56%, 
куриного желтка — 6,75%, лярда — 4,05%, дрожжей — 1,35% и рыбьего 
жира — по | капле через день. Молоко давалось всем животным В Не- 
ограниченном количестве. Группа животных, получавших только одну 
специальную диету, считалась контрольной. 

Для определения биохимических показателей кровь брали (пасте- 
ровской пипеткой) ежемесячно из области венозного сплетения глаз- 
ной орбиты по методу, описанному впервые в 1951 г. На[реги и Расаич. 
Способ этот вполне безопасен и повторные взятия крови нисколько не 
отражаются на состоянии животных. 

Общий холестерин определяли в крови по микрометоду, описан- 
ному М. А. Левченко (1955). Им видоизменен макрометод Раппопорт- 
Энгельберга, что дало возможность определения холестерина в’ 0,1 мл 
крови. Фосфолипиды определяли по микрометоду 7Пуепзши, ау! 
(1950). Содержание общего холестерина печени определяли после за- 
боя животных по методу, описанному В. Н. Колмаковым. Каждые 10 


группы: 


Мыши: специальная диета (контрольная группа); холестерин; 
холестерин + препарат ИЭМ-366 95 мг/кг; холестерин + 
+ фенамин 5 мг/кг; холестерин + фенамин 10 мг/кг. 

Крысы: специальная (контрольная группа); холестерин; холесте- 
рин + ИЭМ-366 25 мг/кг; холестерин -- фенамин 10 мг/кг. 


мышей и крыс представлены в табл. 1и2. 


Как видно Из обеих таблиц, средний уровень холестерина в груп- 
пах мышей и крыс, получавших с холестерином седативный препарат, 
был значительно более низким, чем в группе животных, получавших 
только холестерин. У животных же, получавших с холестерином фена- 
мин, наблюдалась значительная холестеринемия. 
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Ежемесячные показатели среднего содержания о 
в крови у контрольных и подопытных 
(в каждой группе по 15 


Таблица 1 


бщего холестерина и лецитина 
белых мышей в мг% 






































животных) 
р г - 
До опыта Месяцы кормления я 
ы холестерином З=8 наблюдения 
к. яя 
У Поо лишены | 9 НР 333 =. 
у рациону | = ЯЕ а а Е 
ь БЕ |381 га | 2-й | 3-й | 4 | 5-й | 6-й |7 | 82| = | 95 Е 
|8 | 55 * 3881 8 | 585 
ы |8 |= 58| 8 | ЕЯ 
Н- р 
. и Специальная 130 — |123] 116| 120 | 123 | 133 | 156 | 175| +45 | 195| 0,89 
, | диета (контроль) 
Зи ис Холестерин 100 — |130] 133] 120 | 146 | 160 | 156 | 145| +45 |165| `0,87 
Не. > Холестерин-- |123 0,89 | 100 | 120 | 123 | 120 | 166 | 167 | 167| 44 |180| 0,92 
й --ИЭМ-366 138 
у |. (25 мг/кг) 
5 Холестерин -- |110 — 170 | 190] — 1 —|—|—| 801 —| — 
те у -- фенамин 190 
а, (5 мг/кг) 
Холестерин 120 — | 1601 163 | 190 | 200 | 227 | — | — | +107 | 128| 1,8 
тб. Л -- фенамин 
‚№ я (10 мг/кг) 
а а Полученные опытные данные (на крысах) после статистической 
и ® Обработки указывают ‘на высокий показатель достоверности (р) во 
а _ всех случаях, за исключением последних 3 месяцев кормления живот- 
в ных холестерином с препаратом ИЭМ-366, что может быть связано 


с неоднородностью групп животных по показателям содержания хо- 
В лестерина в крови до начала опыта (см. табл. 1). При расчете изме- 
е | нений уровня холестерина в крови по отношению к исходной норме 


Г. каждой группы, принятой за 100, выясняется совершенно четкая на- 
 правленность снижения холестерина у группы животных, получавших 
ши №  седативный препарат и постепенное выраженное нарастание его при 
ь введении фенамина (рис. 1). 
ори ‹ Индекс ин был также наиболее высоким в группе мы- 
$ 
ий шей и крыс, получавших фенамин (1,8 и 1,02) (см. табл. 1, 2 и рис. 2). 
‚ Из табл. 3 и рис. 3 следует также, что у животных (мышей и крыс), 
ет _ Получавших с холестерином седативный препарат, уровень холесте- 
на _ Рина в печени был, так же как и в крови, ниже, чем у животных, по- 
хх Лучавших фенамин или только один холестерин. Большему отложению 
ОХ _ Холестерина в печени у животных, получавших фенамин, сопутствовала 
бей _И несколько более светлая против нормы окраска печеночных долей 
и и несколько повышенный вес всей печени. 
Фи м ивотные, получавшие седативный препарат ИЭМ-366, быстро 
0 я _СЪедали свой паек, были подвижны, хорошо прибавляли в весе, имели 
И Г. _`Упитанный вид, гладкую шерсть, в то время как получавшие фенамин 
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Таблица 2 


х 
Ежемесячные показатели среднего содержания общего холестерина и лецитина в крови контрольны 
и подопытных крыс в мг% 
(в каждой группе по 10 животных) 
Е Ге ЗМ РЕК еНИЬ . ЗУЖЬ ВЯ В ЕЕ ЗИ ИС сей ОР ИИ ЕН РЕ В 


Месяцы кормления холестерином 





До опыта 


: 
> 


1-й 2-й 3-й 4-Й 5-й 


Название группы 
по пищевому рацибну 


н 
> холестерин 
>< 
Г. 
сл>— | холестерин 
> холестерин 
> 
со 
7 
холестерин 
ъ= 
{> 
[= холестерин 
<> 
|.) 
(<>) 
холестерин 
холестерин 
холестерин 
© 


лецитин 
лецитин 
лецитин 
лецитин 
лецитин 
лецитин 
лецитин 
лецитин 

















аа диета (контроль) | 114 |135| 116 |135| 130 |147 126 135 | 115 | 130 130* 175 | 122 1: 176 
р 
о р 5 45,0 4,0 +6, +6,4 +7, 1 +5,84 
о Е ЕЙ р 0,86 , . . 0,74 ‚65 
Е а 
Вы с а 9" 90 "мо 96 50 106 те 151 |150 | 132 |150] 135 |135]; 118 | — 124 |126 
о а Неа 45,1 2,0 12,1 И, 5 6,0 4,5 4 
АА о Е Же 1120, 0,64 0,92 1,0 0,81 Е 1, п а И о 
Хоиволврая + ИЭМ-366.:;... ел 140 а | 157 | 147 | 150| 102 105| 111 |122| 132 |135 115 130 |169 
О ее ла. а , 24, 4,8 | ` 6,0 43,4 53 — 
р а а 0,001 |``0,001 0,001 600 | “от те м 
ее ииы ЧЕ 0,87 0,83 0,97 0,97 0,9 0'97 г 0.81 
Колёстерин -+ фенамин 80 120| 83 |120 : | 
уе, 94 |132 
Е +5,3 +8,0 +4,0 Е а Но 170 4, — 26 152. |149 
а По Иль. 0,01 0,05 0,001 0'.001 , #4 , 
КО В Щл 0,66 0,70 0,78 0'85 6,84 о 0,001 0, р 


п т имечан =—> р р ф т еского вероятност т УГ т 
ие. т ЕВ среднего арифме ич ‚р р 
, ятность дос оверности по о ношению к холесте- 





хохмезеакие. 


п — озивка средмехо арифметического; Р—— вероятность жостееор-т<ьста 5 оао оайВаЙйй 


хъзхеае аклеекмлах- 






Таблица 3 


Средние показатели уровня общего холестерина в печени и отношение веса печени 


к весу тела у белых мышей и крыс 














Крысы Мыши 
ь я пая 
ана о ЕВ 
Бани |8, ЕееЕ |5 
Название группы по пищевому рациону с -- 5 58 яо ко 5 ЕН 23 
з з Чо Г: 
Вы Я | а: | ы 
ОЕ |ЗаакЕ | НЕ БЕ | 53452 | 88. 
во | 2АСяе | б9ч| во | НАЗНЕ | бо9 
ЯВ | 53ыНЕ | 588| ЯВ | ЗЕ НЯ | БЕЁ 
БЫУН а ПИЩА ее ь о аль | 307,9] 100 3,43 | 358,9| 100 4,31 
Специальная диета ...........|500,7| 163,1 |3,52|447,4| 124,5 |4,22 
Холестерин с ИЭМ-366 ........ .| 612,3] 166,4 |4,07|433,0| 120,6 |5,0 
Холестерин В о ыы 5181559. 267.913: 9650650!’ Обет 
Холестерин с фенамином ........1|914,7| 298,0 |4,15|766,3| 213,4 |5,51 
7 
200 


170 
160 
150 
140 
130 
120 


по. 


ПЕ Е 
-90 Ш 





И 


Рис. 1. Ежемесячные показатели общего холестерина крови у крыс. 


Холесте 100%, По оси абс лож! - 

рин до опыта в каж группе принят за , абсцисс о’ ены группы живот: 

155 по рациову: / а ведоная диета (контроль); 1/— холестерин + ИЭМ-365; //Г— холестерин; 

по _ ХОЛестерин + фенамин; цифры под столбиками соответствуют числу месяцев наблюдения; 

© оси ординат — показатель холестерина, выраженный в процентах по отношению к норме 
и принятый за 100%. 
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Таблица 3 
Средние показатели ыы холестерина в печени и отношение веса печени 
СУ тела у белых мышей и крыс 














Крысы Мыши 
а, НЕЕ 
ЕЕЕЕ |5 28 | 
Название группы по пищевому рациову ‚| ыроа |185 ‚ |Е8на |835 
ы< | 2950 |оа | шь | 288% | ов 
Е 
ве | В ЕЕ | зеН| 38 |СА3Е | 358 
> ана Ех 
ЯВ | ЯВыНЕ |588 ЯВ | ЗВ НЕ | 588 
| Пбеиная Пима с... | 307,2 | 100 3,43 | 358,9| 100 4,31 
Специальная диета ...........|500,7| 163,1 |3,52 | 447,4| 124,5 |4,22 
| ° Холестерин с ИЭМ-366 .........|612,3| 166,4 |4,07 | 433,0| 120,6 |5,0 
* ВХ лестерин...............|815,9| 267,9 |3,96|505,0| 140,6 [4,71 
° Холестерин с фенамином ........|914,7| 298,0 |4,15|766,3| 213,4 |5,51 
; з 
1 
* 
200 
м. я 
5 190 
180 
170 
160 
150 
140 х 
130 
- 120 
по, 
й . Л 
100 — ПРИ В? 1234564 
Ш - и 
в е 1 


и общего холестерина крови У крыс. 


ивот- 
бецисс отложены группы живот- 
Хо. группе принят за 100%, ТА берий ++ ИЭМ-366; Ни 
лестерин до опыта в каждой гР иета (контроль); тветствуют Числу месяцев на в. 
Их по рациону: о. под столбиками со отт тах по отношению к ор 
— холестерин + фенамин; ЦИ выраже 
рина, 


По оси ординат — показатель ХолестеР оинятый за 100%. 


р Рис. 1. Ежемесячные показател 
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ны, вяло съедали свой паек ипри. 
веса у них несколько отставало от веса предыдущих. 
в нЕ исследования получены данные, свидетельствующиь 
о а возникновения и развития и м 
вотных, получавших с холестерином седативный с атуре данными 
Эти материалы подтверждаются имеющимися в литер - 
о более интенсивном нарастании гиперхолестеринемии у животных, по- 
лучавших с холестерином фенамин. 


И 





холестерин 
Рис. 2. Изменение индекса  ХОЛестерин_ у крыс. 
лецитин 
холестерин 


лецитин 8 Каждой группе до опы\ха принят за 100%. По оси абсцисс 
отложены группы животных по рациону:/ — специальная диета (контроль); /1 — НН в. 
ПП — холестерин и ТУ — холестерин + фенамин; цифры под столбиками соответствуют чи’ 

месяцев наблюдения; по оси ординат — изменения индекса, выраженного в процентах. 


Показатель индекса 


Таким образом, имеет место 
воздействии веществами, возбуж 


нового типа, относящимися к группе транкви- 
: лизаторов. 


Положительное влияние 


нейротропного препарата, относящегося 
к новой группе веществ, нат 


ечение и исход гиперхолестеринемии г: 
тверждает имеющиеся указания о том, что центральная нервная с 


стема, в частности ее высшие отделы, играют определенную роль в ме- 
таболизме холестерина. 
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„Малая токсичность нового седативного препарата (ГРы—457 майке) 
и СР кая эффективность его указывают на необходи- 


Х 
30) 


280 


еее 


120 


100 
И Пе РАМА 71% 


а 


Рис. 3. Показатели общего холестерина в печени у мышей (а) 
иу крыс (6). 
Норма холестерина у животных, находящихся на обычном питании, 
принята за 100%. По оси абсцисс для мышей: а — / — специальная диета 
(контроль); // — холестерин + ИЭМ-366; (11/ — холестерин; ГУ — холе- 
стерин-+фенамин; по оси абсцисс для крыс: б —[— специальная диета 
(контроль); /1 — холестерин+ИЭМ-366; 1/11 — холестерин: ТУ — холесте- 
\ рин + фенамин; по оси ординат — показатель холестерина, выражен- 
ный в процентах. 


исследований с использованием клас- 
ного атеросклероза на кроликах и по- 
щих клинических наблюдений. 


мость расширения дальнейших 
сической модели эксперименталь 
следующее проведение соответствую 
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-АМИНОКЕТОНЫ — НОВАЯ ГРУППА ТРАНКВИЛИЗИРУЮЩИХ 
СРЕДСТВ 


И. Кнолл 


Институт фармакологии Будапештского медицинского университета 


Несколько лет тому назад нами был выработан простой метод 
для количественного определения влияния транквилизаторов на услов- 
ные рефлексы. 

Суть метода заключается в том, что при применении электриче- 
ского тока (110 в), являющегося безусловным раздражителем, про- 
пускаемого по дну специальной камеры, крыса вскакивает на край 
стеклянного цилиндра (рис. 1). Условный рефлекс вырабатывается 
в течение короткого времени и не тормозится так называемыми «ма- 
лыми транквилизирующими» средствами, как, например, мепробаматом. 
Условный рефлекс является устойчивым и к действию седативно-гип- 
нотических средств, например. барбитуратов, но при действии малых 
доз, так называемых «больших транквилизаторов», условный рефлекс 
подавляется. При помощи этого теста «подскакивания» крысы было 
выявлено, что | мг/кг резерпина, 3 мг/кг резерпиноподобного вещества 
тетрабеназина и 5 мг/кг хлорпромазина обладают одинаково сильным 
действием в отношении подавления условных рефлексов. 

Эта методика была использована и в дальнейших опытах при из- 
Учении новых соединений, влияющих на подавление условных реф- 
лексов. 

Нами было установлено, что одно из В-аминокетоновых соедине- 
НИЙ, 2-пиперидинометилтетралон-1-НС1, синтезированное Маннихом 
в 1922 г. является эффективным противосудорожным и транквилизи- 
рующим средством. С целью изыскания более эффективных препара- 
тов, а также для выяснения зависимости между химической структурой 
и фармакологическим действием был синтезирован ряд аминокетонов. 
таблице представлены химические структуры 19 новых соеди- 
нений, которые нами синтезированы и изучены. Столбики показывают 
сравнительную активность изученных новых соединений — аминокето- 
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а активность 
х ты 
Наимено В— и СН-СН;—ВеНС! ы ВЕ - 
ы В 7 < 5я 
и. № | вание бе На бе |9 50 
п/п | соедине- 55 | хо Хо | хан 
ний | Фо | 9 Сич | бо5 
В НЯ дон 29 | Бо 
1 Е >20 ая М | ох 
= 8 | оя9 | за 
о мо | вод о 
ва | Пек | 758 | НЕ 
В, | В. В, В оо Воо ры ВЕ 

























1| МА.-86 | н н н А 1;00| 1,00 | 1,00 [1,00 
ви. 
2| №653 | н Н н ых: 1,28 | 0,61 | 0,82 | 1,12 
СН 
3| №644 | сн, Н Н а 0,73 | 0,53 | 0,44 | 0,70 
к №. 
\: СНз 
2: 4| №.643 н | сно Н © 0,55 | 0,20 | 0,37 | 0,81 
за “сн; 
з аа 
5| №.658 Н Е 6 | 0,35 
Я Н Н М УМ-—СН, |0,54| 0,15 | 0,1 
6 | №.671 н Н Мех 4 | 0.46 
Н м<_ № 0,11 | 0,1 
7| №694 | н Н СН м о 0,08 | 0,10 | 0,71 
НЕ й 
8| №645 | сн, Н Н мХ \о 0,31 | 0,27 |0,38 
ле . 
9| №62 | сн, | н `Н Их ‚84 
з му 2,11 | 0,67 |0,8 
10| №.663 Н Н СН: » 0,44 | 1,50 | 1,40 
м М-696 СН; Н [95 Е » 0,66 | 1,45 |2,15 
12 | №.-702 н СН: СН: $ 0,15 | 3,00 |3,48 
13 | №-695 | сн; СН СН. з 0,15 | 1,60 |5,60 
14 | МА-143 Н СНз Н » 0,40 | 0,51 | 0,90 
15| №.681 Н сНзо > 0,29 | 0,70 | 0,80 
16 | №.688 Н СНз0 » 0,21 | 0,72 | 2,15 
17 | №697 Н Н [о л 0,12 | 1,60 | 1,08 
18 | №674 Н он н и 0,27 | 0,75 | 1,14 
19 №-664 Н Н С.Нё 3 0,26 28 | 4,00 
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(©) Отн 
- НЫ 
Е о а 
Наимено- В— а СН-СН,—Ве НО [ 8 Е 8 ® 
№ вание АИ ы а шо я ЕЕ 
п/п | соедине- СН Е е Е р бе 
ний | Фо 2 Ея ОЕ 
К, Ня | 205 | 209 | #Го 
Ээг 2 => РЕ РН 
5 | 25° | 293 25: 
- | а я | С 58 | 855] 838 | 281 
Н нс 1,00| 1,00 ‚00 
ман ан Н Н МХ | 1,28 | 0,61 | 0,82 | 1,12 
СНз* 
3| №.644 | сн, н н мс ‚ 10,73] 0,53 | 0,44 [0,70 
СН 
СН 
4| м.643 | н | со | н мс 0,55 | 0,20 | 0,37 | 0,81 
СН. 
ЕЕ. н. № Ум-сНь [0,54 | 0,15 | 0,16 | 0,35 
6| №-671 | н Н Н о 
о 0,40 | 0,11 | 0,14 | 0.46 
7 : } мы, 
ме а м 20 [0,19 0,08 | 0,10 0 
8| м.-645 — 
сн: | Н н м 50 [0,36] 0,31 | 0,27 | 0,8 
9| №642 | сн, | = 
ет: ра мо [2,16] 2, | 0,67 [0,84 
10| №663 | н = 
и | м№.-696 | СН; Е о . 0,30| 0,44 | 1,50 | 1,40 
12 | №-702 Н сн сн. ы 0,60| 0,66 | 1,45 | 2,15 
13| №69 | сн, | сн. | сн. > 0,54 | 0,15 | 3,00 |3, 
14 | МА-143 | Н сн. мы › 0,36 | 0,15 | 1,60 |5, 
15| №.681 Н н Сы » 0,58| 0,40 | 0,51 | 0,90 
16| №68 | н | сно 30 > ‘0,73| 0,29 | 0,70 |0,8 
17| №67 | н Н > 1,00| 0,21 | 0,72 | 2,15 
18 | №.674 Н [6 р ы 0,30| 0,12 | 1,60 | 1,08 
19| №664 | н Н = > 0,43 | 0,27 | 0,75 | 1,14 
о » 0,36 | 0,26 | 2,28 | 4,00 
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нов - о ок И 
п т си ности, по ротивосудорожному } | у 


и на локомоторн Е 
лученные с соединением МА рную активность. Результаты, по 


86 принима уч = 
ЛИСЬ < 
‚ во всех сл аях за еди к 


Опыты проводились на мышах. Как видно из таблицы, по сравне- 
нию с первым соединением указанные модификации д гих снижают 
токсичность препарата и только = 
соединение №-642  (метильная 
группа в 4-м положении) яв- 
ляется более токсичным, чем пре- 
парат МА-86. Препараты, в ко- 
торых имеется метильная груп- 
па в 4-м положении, являются 
токсичными. Например, 1); пре- 
парата №-663, в котором метиль- 
ная группа находится в 7-м по- 
ложении, равна 450 мг/кг, в то 
время как ГО» препарата М-696, 
в котором метильная группа на- 
ходится в 4-м положении, равна 
225 мг/кг. Токсичность вещества 
явно снижается при нахождении 
метильной группы в 7-м положе- 
нии. Менее токсичными, чем 
препарат МА-86, являются мор- 
фолиновое и пиперазиновое ‘про- 
изводные. 

Противосудорожное действие 
измерялось так называемым ме- 
тодом предельного электрошока 
у крыс по Томану с сотрудни- 
ками. Второй столбик показы- 
вает сравнительную активность 
данных соединений. Действие 


Рис. 1. Прибор для выработки условных 
соединения МА-86 принималось р рефлексов у крыс. 


за единицу. В одной из предыду- 

щих работ нами было описано ь 
противосудорожное действие этого препарала. Как видно из таблицы, 
наиболее эффективным по сравнению с МА-86 оказалось соединение 


№-642, имеющее метильную группу В положении 4. ее Ако 
этой группы объясняется тем обстоятельством, что из реки у 
вых производных (№-671 и №-645) первое, мени а По а 
в 4-м положении, оказалось более В я о - Зе 
ции на электрошок, чем второе. Оба эти вы а 
активными как противосудорожные Вже. и и 7-м м 
том МА-86. При положении метильньх и имер, относительная 
` противоэлектрошоковое действие же ре в 4-м положе- 
‚ активность препаратов МА-86 и М№-642 (метильная гру 
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нии) равна | : 2,11, в то время как у препаратов Ма-86 и №-696 (метиль- 
ные группы в 4-м и 7-м положениях) — 1 : 0,66 и у препаратов МА-86 
и №-695 (метильные группы в 4, би 7-м положениях) — 1: 0,15. 

Третий столбик таблицы показывает сравнительное Влияние новых 
соединений на условные рефлексы по вышеописанной методике, а 
именно по вскакиванию крыс на край цилиндра. 

Из полученных данных следует, что некоторые новые соединения 
являются значительно более эффективными транквилизаторами, чем 
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Рис. 2. Тормозящее действие 
соединения 702 и хлорпромазина 
на повышенную амфетамином 
(фенамином) локомоторную ак- 
тивность мышей. 
1 — фенамин; 2 — 702 (5 мг/кг) + фе- 
намин; 3—5 мг/кг хлорпромазина -- 
+ фенамин; 4— контроль; по оси 
абсцисс — доза амфетамина (в г/кг); 
по оси ординат — среднее число за- 
мыканий электрической цепи в тече- 
ние часа. 


активность животного вызывается только током сильнее 


препарат МА-86. 

Из изученных нами аминокетонов 
в этом отношении наиболее эффектив- 
ными являются соединения №-702 с ме- 
тильными группами в би 7-м положениях 
и соединение №-664 с этильной группой 
в 7-м положении. 

Мы определяли также сравнитель- 
ную активность аминокетонов по их спо- 
собности тормозить повышенную мото- 
рику, вызванную психостимулирующими 
средствами. Опыты ставились на мышах. 
Локомоторная активность измерялась 
при помощи нового, чрезвычайно чувст- 
вительного, прибора, сконструированного 
в нашей лаборатории и названного «мо- 
тиметр». 

Регистрация моторики животных 
производится следующим образом: когда 
мышь переходит с одной металлической 
пластинки на другую (пластинки отде- 
лены одна от другой расстоянием в 3 мм), 
замыкается электрическая цепь. Число 
замыканий регистрируется. Ток, проходя- 
щий по животному, не превосходит 8 мха, 
что не оказывает существенного биологи- 
ческого воздействия на мышь. Моторная 
15 мка. 


Мотиметр позволяет одновременно измерять моторику 24 мышей, 
причем движения каждой мыши регистрируются отдельно. В таблице 
последний столбик показывает сравнительную активность новых ами- 
нокетонов в отношении торможения повышенной моторики, вызванной 


введением 5 мг/кг амфетамина. 


Измерение подвижности животных 


произведено с помощью нашего прибора — мотиметра. 
Как следует из таблицы, соединения более активные, чем пре- 





парат МА-86 по торможению условных рефлексов, оказались более ак- 
тивными также и в отношении торможения повышенной моторики, 
вызванной психостимулирующими веществами. Соединение №-702 ока- 
залось в данном случае наиболее эффективным, уступая лишь немного 
действию хлорпромазина. Это соединение тормозит также повышенную 
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мотерику мышей, вызванную фенметразином, морфином и кокаи- 


ар 2 Е ее действие оказалось сильнее всего. 

а ры ривая показывает стимулирующее действие ам- 
ф р ерении мотиметром. Наблюдается прямая зависи- 
я от дозы. При больших дозах амфетамина кривая откло- 
няется. Эторая кривая показывает результаты воздействия таких же 
доз амфетамина при введении их вместе с 5 мг/кг препарата М№-702. 
Третья кривая иллюстрирует действие такой же дозы хлорпромазина. 
Приведенные кривые ясно показывают, что оба соединения тормозят 
повышенную моторику, вызванную большими дозами амфетамина. Дей- 
ствие препарата М№-702 очень мало отличается от действия хлорпрома- 
зина. 

В заключение следует отметить, что новые соединения — амино- 
кетоны — не обнаруживают параллелизма в потенцировании нарко- 
тиков и в транквилизирующем действии. Однако, как было ясно из 
представленных данных, имеется определенная зависимость между дей- 
ствием их как на торможение условных рефлексов, так и на торможе- 
ние повышенной моторики. | 

Известно, что исходная молекула препарата МА-86 обладает адре- 
нолитическим действием. Недавно нам удалось показать, что этот 
препарат потенцирует гипотензивное действие резерпина. Однако мы 
не нашли параллелизма между адренолитическим и транквилизирую- 
щим действием. 

Из наиболее эффективных транквилизирующих веществ этой се- 

рии соединение № 702 не обладает адренолитическим действием. 
, Подытоживая полученные нами данные, можно сказать, что среди 
: новых соединений—аминокетонов имеются очень эффективные транкви-' 
{а ° Лизирующие средства, и нам. представляется, что, кроме резерпина, 
) резерпиноподобных веществ (бензохинолизинов) и фенотиазинов, не- 
е которые аминокетоны могут называться «большими транквилизирую- 
), щими веществами». Мы считаем, что активность этих соединений мо- 
10 жет быть повышена путем дальнейших модификаций исходной мо- 
лекулы. 
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА НЕКОТОРЫХ ТРАНКВИЛИЗАТОРОВ, 
: ПРИМЕНЯЕМЫХ В ПОЛЬШЕ 


П. Кубиковский 
(Варшава) 


Транквилизаторы являются веществами с очень своеобразным 

и недостаточно выясненным механизмом действия. Эта группа интен- 
сивно пополняется новыми соединениями с различной химической 
структурой и неодинаковой фармакологической активностью. В связи 
с этим перед клиницистами стоит трудная задача выбора новых эф- 
фективных средств, превосходящих существующие не только по их 
терапевтическому действию, но и обладающих наименее выраженным 
побочным влиянием. Совершенно ясно, что окончательная оценка ве- 
ществ транквилизирующего типа действия должна производиться 
психиатрами на основании многочисленных наблюдений, проведенных 
в нескольких клиниках. Чрезвычайно важно при исследовании фарма- 
‚ кологической активности выявлять наличие возможного нежелатель- 
ного действия, для чего необходимо изучать влияние испытуемых ве- 


ществ на кровяное давление, температуру тела, костный мозг, функцию 
печени, почек ит. д. 


В клиниках и психиатрических больницах Польши проводится ис- 


ебную практику веществ из 
группы транквилизаторов. Из них положительную оценку получили два 


препарата: 1) нозинан (левомепромазин), 3-метокси-10- (2-метил-3-ди- 


метиламинопропил) и 2) перфеназин (трилафон), 3-хлор-10-[3- (-4-В- 
оксиэтил-пиперазил) -пропил]-фенотиазин. 


У 
о-в 


| сн 
СНЕ СНЕСН К 


| 3 
‘СН т 
Нозинан (левомепромазин) 
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Действие нозинана было испытано на 121 психическом больном. 
° Согласно отзывам клиницистов (проф. И. Бржезицкий, Богуславская 
и др.) он оказывал положительное действие при депрессивном состоя- 
нии (эндогенная депрессия). Хороший эффект получался при комби- 
нации нозинана с другими лекарственными средствами, например пер- 
феназином. 
Применение нозинана у больных шизофренией, а именно при па- 
раноидальной, а также периодической и депрессивной формах давало 
_ хорошие результаты даже в тех случаях, когда другие методы лечения 
были безуспешны. 
Согласно испытаниям Краковской психиатрической клиники это 
средство давало наилучшие результаты при маниакально-депрессивных 
‘психозах, психоневрозах, реактивных психозах и шизофрении, но было 
мало эффективно при органических психозах. 

Все исследователи отмечают незначительное токсическое действие 
указанных препаратов. В единичных случаях наблюдалось в начальном 
периоде лечения (после приема суточной дозы 300 мг) проходящее 
_ ортостатическое снижение кровяного давления. Иногда наблюдалось 
_ повышение температуры тела, доходящее до 38°, незначительная отеч- 


й 


_ ность слизистой носа, а также аритмия. 
Результаты обследования другого препарата — перфеназина (три- 
_лафона) на 53 больных с психозами различных форм показали его 
° благоприятное терапевтическое действие как на взрослых, так и на 
детей. Перфазин оказался более активным, чем хлорпромазин, он 
легче переносится больными, обладает менее выраженным побочным 
действием и не вызывает у больных депрессивного настроения, которое 
_ нередко наблюдается при применении хлорпромазина. 

Из группы веществ с антидепрессивным типом действия (тимолеп- 
тика) было обследовано несколько производных гидразина (марсилид, 


ипрониазид, ниамид, ниаламид, марплан). 
Ниамид-1-бензил карбамил этил-2-изоникотиноил-гидразин: 


| о о 
| 

бмн-мн— сн, сн —©— МН СА 

у й 
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Марплан-1-бензил-2- (5-метил-изоксазолил) -гидразин: 


(9) 
бмн— мн—сн, (У 
| 
на 6 
%с/ 
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Из всех указанных выше соединений марсилид обладает наимень- 
шей активностью (Бржезицкий, Генторский, Алатен). По отзывам кли- 
ницистов этот препарат при разных формах депрессии (8 случаев) да- 
вал лишь незначительное и кратковременное улучшение. Наряду с этим, 
марсилид обладает выраженным побочным действием, поэтому ав- 
торы (Бржезицкий, Генторский) не рекомендуют его применять в пси- 
хиатрической практике. Алатен в одном случае наблюдал тяжелое по- 
ражение печени. 

Из новых препаратов, обладающих сходным с марсилидом дей- 
ствием, внимание исследователей привлек марплан. По предваритель- 
ным немногочисленным данным он обладает более выраженным тор- 
мозящим действием на активность моноаминооксидазы, чем марсилид. 


Кроме того, он является также и более активным антагонистом ре- 
зерпина. 


Опытами, проведенными в психиатрической клинике в Кракове, 


было установлено, что марплан, как и другие производные гидразида, 
стимулирует психическую деятельность. Более слабое действие этот 
препарат оказывал при витальной депрессии; при его применении 
отмечалось прекращение ангиноидных болей в области сердца. Отме- 
чено также, что благоприятный эффект марплана был более отчетли- 
вым при введении его больным с психогенной депрессией по сравне- 
нию с другими видами депрессий (витальной, эндогенной, инволюци- 
онной). 

Применение марплана для лечения умственно отсталых пациентов 
(дебилов) давало более слабый эффект по сравнению с ниамидом. 

Согласно высказываниям Бржезицкого марплан является ценным 
препаратом, тем более, что он не только не вызывает бессонницы, 
ав большинстве случаев способствовал наступлению сна. 

К этой группе можно причислить также производное Х- (3-диметил- 
аминопропил-2,2-амино-дибензил) — тофранил. 

Действие этого средства было испытано на 86 больных с разными 
формами заболеваний. Наиболее благоприятные результаты получены 
при лечении больных с депрессионным неврозом, эндогенной депрес- 
сией и с депрессией при инволюционных психозах. Тофранил, наряду 
с основным действием, обладает и некоторым побочным эффектом. Он 
вызывает сухость во рту, чувство отяжеления и сонливости, особенно 
в начальном периоде лечения. Значительно реже отмечались ускоре- 
ние пульса, незначительные изменения кровяного давления, появление 
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симптомов возбуждения экстрапи 
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тение и т. д. (Плугокенцкий). П нА 


оложительным является то, что побоч- 
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Большой интерес был вызван еще одним препаратом, известным 
под названием галоперидол, нерпакс: 
(6) 
| 
И ТЕ, Ко 
к Я С — СН, — СН. — СН, мо 75 





Он обладает успокаивающим психотропным действием, особенно при 
двигательных возбуждениях различного происхождения. В ряде слу- 
чаев он сам вызывает паркинсоноидальные явления, чаще всего у боль- 
ных в возрасте от 10 до 30 лет. Поскольку в настоящее время пре- 
_ парат недостаточно обследован клиницистами, трудно сделать окон- 
чательный вывод о его практической ценности. Однако, по отзывам 
врачей психиатрической больницы в г. Люблине, галоперидол занимает 
важное положение среди седативных препаратов, которые могут быть 
_ применены. 
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ВЛИЯНИЕ МЕРИДИЛА И НЕКОТОРЫХ ХОЛИНОЛИТИКОВ 
НА УСЛОВНОРЕФЛЕКТОРНУЮ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ СОБАК 


П. С. Купалов и А. Т. Селиванова 
Физиологический отдел им. И. П. Павлова ИЭМ АМН СССР 


Мы испытываем большое удовлетворение, имея приятную возмож- 
ность посвятить настоящее скромное сообщение проф. С. В. Аничкову, 
обогатившему фармакологию выдающимися исследованиями по меха- 
низму действия различных веществ и, в частности, холинолитических. 

По; предложению С. В. Аничкова препараты, обладающие преиму- 

Н й олинореактивные структуры центральной 
нервной системы, были выделены в особую группу центральных холи- 
нолитиков. Оказалось, что эти препараты угнетали условнорефлектор- 
ную деятельность животных (С. С. Крылов, 1956; Р. Ю. Ильюченок, 


1957; Е. К. Рожкова, 1957; Н. В. Саватеев, 1957; П. П. Денисенко, 1961, 
1962; А. Т. Селиванова, 1958, 1961, и др.) и нарушали психическую. 
деятельность человека. 


шении представляет собой хлористо- 
водородную соль метилового эфира фенилпиперидил-2-уксусной кис 
лоты (аналогичен зарубежному Риталину). Он оказывает стимули- 
рующее действие, особенно четко проявляющееся при утгомлении или 
истощении центральной нервной системы, способствуя более точному 
выполнению умственной работы. Меридил применяется в качестве пси- 
хотонического средства при состояниях слабости, утомления, при пси- 
хических депрессиях (Вондрачек и Мартондва — Уопагасек, Мацопоуа, 
1959; Кольянт и соавторы — Соиап+, МепаеиНа КаГое] Ереа Егапс1$со 
Сагоз, 1959; Николетти — Мсо[е{н, 1959; Холлидей —НаШаау, 1961, 

Из холинолитических веществ из 
тов диазила '(амизила), дифацила (сп. 
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Учалось действие трех препара- 
азмолитина) и атропина. 





и}. 


_ ное слюноотделение, 


Исследования проводились на 
ской слюнной методике были 


рефлексы на бульканье, мет- 
роном (120 ударов в мину- 
ту) и свет. На метроном с 
частотой ударов 60 в мину- 


°. ту была выработана диффе- 


ренцировка. Пищевым под- 
креплением служил мясосу- 
харный порошок в разведе- 
нии водой 2:1. Вещества 
вводились подкожно за 30— 
45 мин до опыта. 
Меридил в дозах 0,25— 
0,5 мг/кг оказывал избира: 
тельное действие на услов- 
кото- 
рое возрастало на 50—70% 
по сравнению со средними 
‘исходными величинами, 
главным образом за счет 
увеличения секреции на сла- 
бые раздражители. Суммар- 
‘ная величина безусловной 
секреции неё изменялась, од- 
нако отмечались изменения 
в скорости слюноотделения: 
_ если до введения препарата 


° максимум секреции наблю- 


_ дался на 20—30 сек от на- 


чала еды, то после инъекции 
меридила —в первые 5— 
15 сек. Дифференцировка не 
нарушалась и даже усили- 


_ Валась в случае, если она не 


была нулевой, что видно из 
рис. 1. 

Следовательно, при вве- 
_дении меридила в изучае- 
_мых дозах наблюдалось по- 
вышение возбудимости коры 
Головного мозга и коркового 

_ Представительства безуслов- 
ного рефлекса, что выража- 
лось значительным увеличе- 


нием условного и безусловного 
а еды. Усиление возбудимости, 


4 собаках, у которых по классиче- 
образованы положительные условные 
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Рис. 1. Средние величины секреции у собаки 
Джим в опыте № 72 до и после введения мери- 
дила в дозе 0,5 ‘мг/кг. 

а— влияние меридила на секрецию условную (0,5 мг/кг) — 
Г и безусловную — 11; незаштрихованные столбики — 
средняя величина секреции за опыт до и после введе- 
ния меридила; заштрихованные столбики — средняя ве- 
личина секреции в день введения препарата; черные 
столбики — величина секреции на дифференцировочный 
раздражитель; б — средняя скорость безусловной секре- 
ции за | сек до введения (1) и после введения (2) 

меридила. Г 


10 20 50 650 бек 


слюноотделения в первые 30 сек от на- 
по всей вероятности, происходило по 
еханизму индукции, так как предел работоспособности корковых кле- 








ток возрастал незначительно. В то же время усиливалось дифференци. 


жение. : 
. и - дназила в дозах 0,0005—0,005 мг/кг ни условная, 


ни безусловная секреции в день введения не и Отмечалось 
только ослабление дифференцировочного торможения. : а 
‘два дня наблюдалось увеличение условного слюноотделения. 
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Рис. 2. Средние величины условной (а) и безусловной (6) 
секреции у собаки Малыш в опыте № 229 до и после вве- 
дения диазила в дозе 0,01 мг/кг. 


Незаштрихованные столбики — средняя величина секреции за опыт 
до и посде введения меридила; заштрихованные столбики — сред- 
няя величина секреции в день введения препарата; черные стол- 
бики — величина секреции на дифференцировочный раздражитель. 


При увеличении дозы (0,01 мг/кг) условное слюноотделение сни- 
жалось на 45—70%, в то время как безусловное — не изменялось. 
И только при дальнейшем увеличении количества вводимого вещества 
(0,05—0,1 мг/кг) отмечалось снижение безусловного слюноотделения, 
уравнительная фаза, а в дальнейшем и полное исчезновение ответных 
условных реакций. На следующий день отмечалось увеличение услов- 
ного слюноотделения (рис. 2). 

Дифацил оказывал влияние на условнорефлекторную деятельность 
собак в более высоких дозах по сравнению с диазилом. При введении 
дифацила в дозах 0,1—0,2 — 0,5 мг/кг изменений со стороны условных. 
рефлексов не наблюдалось, имелась тенденция к повышению безуслов- 
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люноотделения. , ы 

лось сначала р а а. 
у В 05.0 маке) и слюноотделение, а при более высоких 
в > , , -_И Условное и безусловное слюноотделение 
(см. протокол опыта от 25 мая 1961 г. на собаке Джим) 

Атропин даже в малых дозах мы и 

: : дозах (0,001—0,005 мг/кг) одновременно 

вызывал уменьшение как условного, так и безусловного слюноотделе- 
ния, что указывает на периферическое действие препарата (на иннер- 
вацию слюнной железы). При введении атропина в дозе 0,05 мг/кг от- 
мечалось полное угнетение условной секреции с отказом животных от 
еды мясосухарного порошка. Снижение секреции, вызываемое атропи- 
ном, не устранялось меридилом (0,5 мг/кг), а в некоторых случаях после 
введения смеси наблюдалось более длительное снижение секреции 
(2—3 дня), чем после инъекции каждого ингредиента в отдельности 
(1 день). 

При совместном (в одном шприце) введении меридила (0,5 мг/кг) 
и диазила (0,01 или 0,05 мг/кг) высшая нервная деятельность не нару- 
шалась, в то время как каждый препарат, инъецированный отдельно 
в такой же дозе, вызывал нарушения, следовательно, между указан- 
ными препаратами в действии на кору головного мозга существуют 
антагонистические отношения (см. протокол опыта от 10 ноября, 
стр. 119). Нарушения, вызываемые дифацилом в дозах 0,75—1,5 мг/кг, 
не устранялись меридином (0,5 мг/кг), отмечалось снижение безуслов- 
ного слюноотделения, условные рефлексы не увеличивались, дифферен- 
цировка оставалась расторможенной. 
Таким образом, применяя слюнную павловскую методику условных 
рефлексов, можно выявить среди холинолитиков препараты, обладаю- 
щие преимущественно центральным или периферическим действием. 
К центральным холинолитикам относится диазил, который в минималь- 
ных дозах влиял на условные рефлексы, на корковое представительство 
безусловного рефлекса, нарушал дифференцировку и не угнетал без- 
условное слюноотделение. 
К препаратам центрального действия может быть отнесен и ди- 
фацил, который по характеру действия отличается от диазила. Он 
оказывает в первую очередь действие на подкорковые образования (уг- 
нетается безусловное слюноотделение в дозах, еще не влияющих на 
иннервацию слюнной железы и условное слюноотделение). 
Подобные данные были получены в лаборатории С. В. Аничкова 
С.С. Крыловым. Это дало ему основание высказать предположение, что 
угнетающее действие дифацила на слюнной безусловный рефлекс за- 
Висит от влияния на подкорковые центры, так как, по данным ЕВ То- 
милиной, дифацил в этих же дозах не влиял на иннервацию слюнной 
железы. Позднее это предположение было подтверждено опытами с не- 
посредственным введением дифацила в подкорковые образования через 
вживленные в мозг канюли животным с выработанными условными 
Рефлексами (А. Т. Селиванова и Н. Н. Лазуко, 1961). Эти рассуждения 
Подтверждаются и опытами с меридилом, который устранял нарушения 
высшей нервной деятельности, вызываемые диазилом. Дифацил в ма- 
Чых дозах оказывает преимущественное действие на подкорковые об- 
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Протокол опыта от 25 мая 1961 г. на собаке Д 





Величина безусловного СлЮнного 














Величина рефлекса в делениях шкалы 
Пернод за- условного (1 дел. = 0,1 м4) за 
паздывания ВЕ 
д ного деления 
Условный раздражитель рефлекса, шкалы, за ные рые те 
С 8 139 85 294 
Метроном (М-120) ... 4 
Б не Е 3 31 155 | 94 249 
т 4 15 141 | 102 943 
-6 Е лан 5 9 — — — 
ее а. 2 19 129 | 72 201 
Булава о. 2 30 151 92 243 
Средние вели- 21 234 
чины: 








Через- 30 мин после введения | мг/кг дифацила 























В а 4 15 75 38 113 
Бульканье ...... 3 24 62 38° 100 
о. Ча 2 22 83 24 107 
НЕЕ БЕ 6 3 = -- = 
ЕЕ АЕ 3 15 102 93 195 
Бульканье .:.... 2 26 130 116 248 

Средние вели- 20 152 

чины: 

Через 24 ч после введения препарата 
а с а 10 ее 138 97 235 
Бульканье ...... 3 43 141 97 238 
асе 3 34 139 58 197 
Мб 3 12 Е Е Е: 
120 ое. 3 35 131 90 221 
Бульканье ...... 3 41 120 90 210 

В Аи ИНЫЕ 
Средние вели- Е | 33 | | | 220 
чины: : 


разования, поэтому, вероятно, его действие не устраняется корковым 
стимулятором —меридилом. На основании проведенных исследований 
можно сделать следующее заключение: 

1. Стимулятор центральной не 
раздражительный процесс, улучш 
тонус коры головного мозга. 


2. Центральный холино й 
. Е литик преимущественно «коркового» дей- 
ствия — диазил вызывает ослабле > ее - . 


ние раздражительного и тормозного 
процесса, избирательно влияя на ОВ а р 
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рвной системы — меридил усиливает 
ает дифференцирование, повышает 










Протокол опыта от 10 ноября 1961 на собаке Пискля 








Величина безусловного слюнного 













































В 
| ааа условно | РУ ельние = Ом ва 
Условный раздражитель слюнного рефлекс в 
м рее ро В | 
_ о ори | 1 9 140 50 190 
Бульканье ......| 1 83 182 43 295 
Е ео 2 23 163 34 197 
М-60 (диф.) 2 15 ЕЕ: = = 
20. о. 1 74 162 20 182 
Бульканье ..-`.:. 1 78 159 30 189 
Средние велн- 53 196 
| Ге чины: 
| и Через 30 мин после введения 0,5 мг/кг меридила и 0,05 мг/кг диазила 
_ оО нь 6 12 163 62 225 
Вульканье 1 63 120 30 150 
Е О Пи 1 56 172 47 219 
И оо 4 10 ее — — 
О 4 53 162 63 225 
Бульканье ......- 3 55 165 32 197 
48 203 





Средние вели- 

















чины: и 
Через 24 ч после введения препаратов 
:: ы 
о. 2 43 154 44 198 в. 
Бульканье ...... 2 66 135 45 180 к. 
ро о ор 2 58 163 61 224 и: 
О Е: Аа 3. 16 = = — а 
У пи 4 34 156 45 201 `В 
Бульканье ...... 3 57 141 41 182 У 
: не 
Средние вели- | 51 | | | 197 Пе 
чины: = К - 


. 
3. Центральный «подкорковый» холинолитик—дифацил избира- 
тельно влияет на безусловное слюноотделение, не нарушая условных 
_ двигательных и секреторных реакций. 
_ 4. Во влиянии на высшую нервную деятельность между вещест- 
_ вами, действующими на кору головного мозга (меридил и диазил), 
_ Установлены антагонистические отношения. В случае совместного при- ‚ 
_менения меридила и дифацила или атропина антагонизма не наблю- | 
далось. р 7 
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ВЛИЯНИЕ НЕЙРОТРОПНЫХ ВЕЩЕСТВ НА ЭНДОКРИННЫЕ 
ЖЕЛЕЗЫ 


(краткий обзор работ, выполненных под руководством 
проф. С. В. Аничкова) 


А. Н. Поскаленко 


Из кафедры фармакологии ЛСГМИ (зав. кафедрой — действ. чл. АМН СССР проф-- 
; С. В. Аничков) 


В течение ряда лет одним из ведущих направлений в работах кол- 
лектива, возглавляемого действ. чл. АМН СССР проф. С. В. Аничко- 
вым, является изучение влияния на эндокринные железы веществ, изме- 
няющих нервно-гуморальную регуляцию. : 

Всестороннему изучению подвергались надпочечники. Т. А. Мель- 
никова (1947) исследовала функциональную активность надпочечников: 
в условиях аноксии, вызванной перфузией надпочечников растворами 
цианидов, и пришла к выводу, что система цитохром-цитохромоксидазы` 
не имеет решающего значения для секреции мозгового слоя надпочеч- 

о ника, Это позволило автору выдвинуть предположение об отсутствии’ 
связи секреции мозгового слоя надпочечников с биохимическими систе- 
мами типа ‘цитохром-цитохромоксидазы. 

При торможении углеводного обмена фторидом или мышьякови-- 
‘стым ангидридом также не отмечалось заметного изменения секреции 
адреналиноподобных веществ из ткани надпочечника, возбужденного" 
ацетилхолином (Б. Г. Виникова, 1949). 

Очень интересные данные представлены в работе С. В. Аничкова 
нА. А. Петропавловской (1949). С помощью микрохимического метода 
оказалось возможным установить зависимость секреторной реакции’ 
надпочечника от ‘состояния азотистого обмена. В результате этой ра-- 
боты С. В. Аничков высказал предположение, что при возбуждении 

-холинореактивных систем надпочечника азотистыи обмен повышается. 
дальнейшем А. В. Емельянова (1951) подтвердила вышеописанные- 
данные, экспериментально доказав, что при возбуждении надпочечни- 
_ КОВ в кровь выделяются азотистые вещества. Она установила, что по- 
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вышается выделение не только адреналина, но и других адреналинопи. 


добных веществ. - 

Познание биохимических процессов дает ключ к объяснению 
‹воеобразной функции надпочечника, называемого видоизмененным 
ганглием, но способного продуцировать ряд  адреномиметических 
аминов. 

Основываясь на ‘учении И. П. Павлова о том, что эндокринные же. 
лезы являются лишь одним из звеньев нервно-гуморальной регуляции, 
коллективом, возглавляемым проф. С. В. Аничковым, были предпри- 
няты исследования, направленные на вскрытие механизмов нервной ре- 
гуляции желез внутренней секреции. Исходя из теоретических и практи- 
ческих данных о влиянии эндокринных желез на обменные процессы 
в организме, С. В. Аничков поставил задачу выяснить функциональное 
состояние желез внутренней секреции в результате рефлексов с синока- 
ротидной зоны, химиорецепторы которой, как было показано М. Л. Бе- 
леньким, сигнализируют о нарушении энергетического баланса 
(М. Л. Беленький, 1953). 

Были предприняты исследования рефлекторной регуляции надпо- 
чечников, гипофиза, щитовидной и поджелудочной желез. 

А. А. Петропавловская (1953) выяснила, что при возбуждении ка- 
ротидного клубочка цианидами наблюдается рефлекторное возбуждение 
надпочечников, принимающих важное участие в регуляции углеводного 
‘обмена. При этом из ткани надпочечников выделяется не только адре- 
налин, но и норадреналин (А. Н. Поскаленко, 1955). Однако при воз- 
буждении барорецепторов ‹синокаротидной зоны выделяется относи- 
тельно больше норадреналина, чем при возбуждении химиорецепторов 
(Е. И. Малыгина, 1961). Возможно, что возбуждение каротидных хи- 
миорецепторов, сопровождающееся относительно большим выделением 
адреналина, особенно важно для восстановления нарушенного энерге- 
тического баланса. 

Возбуждение каротидных химиорецепторов ведет к мобилизации 
а и тиреотропного гормона гипофиза (Т. Н. Томилина, 1959, 
1 : : 

На протяжении многих лет А. А. Белоус всесторонне изучала функ- 
цию нейрогипофиза — важной эндокринной железы нейрогенного проис- 
хождения. Проведенные опыты показали, что нейрогипофиз обладает 
высокой чувствительностью к ацетилхолину и никотину (С. В. Аничков 
и А. А. Белоус, 1947, А. А. Белоус, 1948). На этом основании было сде- 
лано заключение о наличии в задней доле гипофиза Н-холинореактив- 
ных систем и доказано сходство в иннервации двух нейрогенных же- 
лез — мозгового слоя надпочечника и нейрогипофиза. 

Кроме того, А. А. Белоус (1953) доказала возможность рефлектор- 
ного возбуждения нейрогипофиза при воздействии цианидами на каро- 
тидные химиорецепторы. 

Успехи в области синтеза лекарственных средств, влияющих на хо- 
линергическую медиацию, ставили перед коллективом задачи, связан- 
ные с изучением влияния холинергических веществ на гормональную 
секрецию. 
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‚ к заключению, что гексоний, 
тическое действие за счет вл 
В результате опытов, по- 
ставленных А. Н. Поскаленко 
7% (1957, 1958, 1960, 1961), была 
° выяснено, что возбуждение 
_ центральных М-холинореак- 
_ тивных систем '(ареколином) и 
_ блокирование Н-холинореак- 
_тивных систем (дифацилом, 
тифеном, апрофеном, дипро- 
феном) сопровождается повы- 
шением адренокортикотропной 
_ функции гипофиза и, следова- 
° тельно, увеличением активно- 
сти коры надпочечников. На- 
_ против, возбуждение централь- 
_ ных Н-холинореактивных си- 
° стем очень малыми дозами ни- 
_ котина  (0,013—0,025 мг/кг) 
_в условиях денервации сино- 
_ каротидной зоны сопровожда- 
_лось тенденцией к понижению 
_ выхода в кровь 17-оксикорти- 
_ костероидов. Понижение гормо- 
о нальной активности гипофи- 
зарно-адреналовой системы 
_ было получено также при вве- 
_ дении антихолинэстеразных ве- 
:: ществ. Физостигмин и прозерин 
_ иногда вызывали эозинофилию, 
_ свидетельствующую о пониже- 
_ нии функциональной активно- 
_ сти коры надпочечников. 

Данные А. Н. Поскаленко д 


8 


_ адреналовой системы. 
Повышение функции коры 
_ Торно, возбуждая каротидные 
скаленко, 1958). 

°— Возможность рефлекторн 
| ‘инокаротидной зоны была 
° 3. Е. `Рыженкова (1959). Так 


в 
ж 


По данным Е. И. Малыгиной ( 
тик дифацил увеличивает ‘морфинн 
может способствовать секреции м 
М. А. Игнатьева, изучая влия 


ние, что возбуждение некоторых 
синапсов может способствовать 





1960, 1961), центральный холиноли- 
ую гипергликемию и таким образом 
озгового слоя надпочечников. 

ние холинолитиков на диурез, пришла 
пентафен, дифацил проявляют антидиуре- 
ияния на нейрогипофиз. 






х 
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—— 
а 6 
Изменение уровня И7-оксикортикостероидов 


в крови собак при введении никотина в изо- 
лированный и денервированный каротидный 
синус. 


а — изолированный синус; б — денервированный си- 
нус; незаштрихованные столбики — контроль;  стол- 
бики, заштрихованные один раз — через 35—40 мин 
после введения 0,005—0,05 мг/кг никотина в изоли- 
рованный синус; столбик, заштрихованный дваж- 
ды,— через 35—40 мия после введения 0,005—0,013 мг/кг 
никотина в денервированный каротидный синус. 


ают основание выдвинуть предположе- 
центральных Н-холинореактивных 
понижению функции гипофизарно- 


надпочечников можно вызвать рефлек- 
химиорецепторы цианидами (А. Н. По- 


ого возбуждения коры надпочечников 


дальнейшем ‘подтверждена опытами 
е, как и в опытах предыдущего иссле- 
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дователя, было отмечено отсутствие рефлекторного возбуждения ко 
надпочечников с каротидных химиорецепторов после гипофизэктомин. 

Анализируя полученные результаты, можно утверждать, что реф- 
лекторное повышение активности коры надпочечников при возбуждении 
биохимических систем каротидного клубочка имеет компенсаторное зна. 
чение, способствующее восстановлению энергетических ресурсов тканей. 

Этот рефлекс осуществляется не только на интактных, но и на Де- 
церебрированных животных с сохраненным гипофизом и гипотала- 
мусом. Вероятно, центральное звено рефлекса находится в межуточном 
мозгу. Однако более отчетливо проявляется рефлекторное возбуждение 


коры надпочечников с сохраненными большими полушариями головного 
мозга. 


Следовательно, высшие отделы центральной нервной системы конт- 
ролируют рефлекторную регуляцию эндокринных желез. Об этом сви- 


детельствуют экспериментальные данные А. А. Белоус (1952), вырабо- 
тавшей у животных условнорефлекторные связи с каротидных химио- 
рецепторов на нейрогипофиз. 


Работы Н. П. Гончарова (1960, 1961), В. Е. Рыженкова (1959, 
1961), Г. П. Смирнова (1957), выполненные 


под руководством проф. 
С. В. Аничкова, также способствовали выяснению регуляции эндокрин- 
ных желез в норме и патологии. 


Изучение механизма секреторной активности эндокринных желез 
дает возможность изменять состояние железы при патологии, избирая 
специфически действующий 'фармакологический 


агент ‘из огромного ар- 
сенала лекарственных средств. 
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ КОРИДАЛИСА 
Б-ТЕТРАГИДРОПАЛЬМАТИНА 


Сюй Бин и Цзинь Го-чжан! 


Институт лекарственных веществ Академии наук Китайской Народной Республики 
(Шанхай) . 


Коридалис (Согуда!$ атЫеиа, Свет. её бсВ.) в китайской народ- 
ной медицине считается одним из анальгетиков. В 1998—1936 гг. Чжоу 
Чэн-гу (@Пои) проводил исследование химического состава этого ра- 
стения и выделил из него 13 алкалоидов, которые были названы кори: 
далисами А, Б, В, Г... Среди них химическое строение коридалиса Б 
было изучено Хуан Минлоном (Ниапе, 1936) и установлено, что он 
является тетрагидропальматином (см. рис. 3). Однако фармакологи 
того времени, не обнаружив главного фармакологического свойства 
этого средства, предполагали, что оно сходнос бульбокапнином (\/апса, 
Гл, 1933; Свеп а. Ап4егзеп, 1937). Поэтому ему долго не придавали 
практического значения. 

В 1955—1956 гг. мы начали заниматься фармакологией алкалои- 
дов, выделенных из коридалиса, и установили, что коридалис А, Би Л 
обладают анальгезирующим действием (Кт а. Нзи, 1957). После изу- 
чения их токсичности и привыкания к ним мы убедились, что корида- 
лис Б является наиболее перспективным средством. Далее, коридалис 
Б был испытан в клиниках. Полученные данные показали, что он 
существенно влияет при хронических болях и обладает низкой ток- 
сичностью. 

В процессе систематического изучения влияния этого вещества на 
центральную нервную систему нами было доказано, что коридалис Б 
обладает седативно-транквилизирующим действием. Клинические дан- 
ные также подтверждают, что он оказывает определенное гипнотическое 
действие. Благодаря теоретическому И ‘практическому значениям кори- 
далиса Б мы подробно исследовали ‘механизм его действия, процесс 


т В данной статье частичное участие принимали Тан Си-цань, Цзоу Ган и др., 
за что авторы работы выражают им свою благодарность. 
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вращения в организу 
В еским о С химическим строением и тера- 
п ето производных и другие вопросы. В данной 
работе будут кратко предст с 


авлены основные рез а 
гическому изучению этого средства. результаты по фармаколо 


Токсичность (Кш, СКеп ; К: 1 
в. — о г и а. Нзи, 1958; Кут, Тапе, Нзи а. 1.51 
ставляет 158 мг/кг и при вну 
подкожном введении только 
мог вызвать смерть мышей. 
Опытами на кроликах и кошках было 


в терапевтических дозах (20—40 мг/кг) не оказывает существенного 
влияния на кровяное давление, дыхание и сократительную деятельность 
гладкой мускулатуры кишечника и матки. При еще больших дозах 
наблюдаются падение кровяного давления и угнетение дыхания. 
Острые опыты, проведенные на 4 обезьянах, показывают, что после 
° приема внутрь коридалиса Б в дозах 85—110 мг/кг не было заметного: 
° изменения в отношении дыхания, сердечного ритма, ЭКГ и других по- 
° казателей. При этом отмечалось выраженное седативное действие. 
Подострая токсичность исследовалась на 2 обезьянах. Коридалис Б 
_ применялся в дозе 85 мг/кг, раз в день, в течение 14 дней. В первые 
_-1—3 дня отмечался седативный эффект. Затем были отмечены рвота, 
повышение тонуса ‘скелетной мускулатуры, дрожание конечностей, ци- 
линдры в моче и замедление сердечного ритма. Эти побочные эффекты 
дальше не увеличивались и постепенно исчезли в течение 14 дней после 
прекращения введения вещества. Патологоанатомическое исследование 
у одной обезьяны показало, что, кроме незначительного облачного раз- 
бухания в тканях сердца и почек, других изменений не было об- 
наружено. Е 
Анальгезирующее действие и привыкание (Кш а. 
° Нзи, Наи а. К) методом термического раздражения на 5 кроликах 
_ после внутривенного введения коридалиса Б в дозе 20 мг/кг наблюда- 
_ лось выраженное болеутоляющее действие, которое продолжалось в те- 
° чение 40 мин. Опыты, проведенные на 16 крысах, показали, что корида- 
лисе Б в дозе 50 мг/кг, при подкожном, введении оказывал 
_ анальгезирующий эффект в продолжение 1'/›—2 ч. При дозах 60— 
_ 70 лг/ке анальгезия наступала после кратковременного возбуждения 
° животных. Морфин оказывал подобное действие в дозе 5 мг/кг для 
_ кроликов и в дозе 3 мг/кг для крыс. 
Методом определения суммацио 
_было установлено, что после введения 
_ Обезболивающее действие продолжа 
_ Сходный эффект в дозе 1,5 мг/кг. 
На крысах с помощью терми 
_ Выкание и перекрестное привыкани 
далиса Б и морфина. Использован 


они оказывали анальгезирующее де 
Время, составлявшее для коридалиса Б, 50 мг/кг, а лая мора 
мг] что привыкание к коридалису Б наступило 
: кг. Было доказано, 8 дней. Когда привыкание 
— через 11—13 дней, а к морфину — через 6—8 днеи. Когда пр 
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связь между 


Я мышей при внутривенном введении со- 
трибрюшинном введении — 754 мг/кг. При 
в очень больших дозах -,(1,5—2 г/кг) он 


доказано, что коридалис Б 


нной способности на 7 кроликах 
этого соединения в дозе 15 мг/кг 
лось 1—2 ч. Морфин оказывал 


ческой установки было изучено при- 
е к болеутоляющему действию кори- 
ные дозы брались такими, чтобы 
йствие приблизительно одинаковое: 





уже возникло, то при введении другого средства также наблюдалоь, 
перекрестное привыкание. Е х 

Ввиду выраженного анальгезирующего денствия, НИЗКОЙ ТОКСИчЧНо- 
<ти, медленного привыкания и доступности растительного сырья это 
средство было передано в клинику для испытания. Данные, полученные 
более чем на 450 ‘больных, показали, что у ‘взрослых людеи после приема 
коридалиса Б в дозе 100 мг/кг болеутоляющее действие продолжается 
в течение 9—5`ч. Этот эффект лучше наблюдался при хронических 
болях различных внутренних органов, родовой боли и менорагии, 
У большинства больных при длительном применении в продолжение 
одного месяца не было отмечено пристрастия к этому средству. Только 
в отдельных случаях наблюдалось привыкание. Этот препарат также 
‘имел определенный положительный эффект у больных с бессонницей 
или головной болью. 

Седативно-транквилизирующее действие (Нзи В. 
а. Нзи К., 1958; К, Тзои, Тапо, Свет а. Нзи, 1960). Влияние на 
длительность сна, вызванного барбитуратом. Внутри- 
брюшинное введение коридалиса мышам в дозе 40 мг/кг (в течение 
10—130 мин) удлиняло время их сна, вызванного гексеналом, примерно 
от 40 мин до 89—134 мин (Р< 0,05). 

Влияние на пассивное и спонтанное движение 
у мышей. В опытах, проведенных на 40 мышах < помощью метода 
вращения сеточки, проводилось наблюдение за временем и процентом 
падения животных. Было доказано, что Е, (средняя эффективная 
доза) коридалиса Б равняется 29,7 мг/кг; при методике вращения 
палки его Е) была 27 мг/кг. При наблюдении спонтанного движения 
мышей в фотоэлементной установке в течение 30 мин было установлено, 
что если фенамин в дозе 4 мг/кг заметно увеличивал движение живот- 
ных (6008 раз за 30 мин), то после введения коридалиса Б в дозе 
40 мг/кг число движений снизилось до 461, что было гораздо ниже 
показателей контрольной группы (с введением физиологического рас- 
твора, 231=4 раза за 30 мин). Эти данные говорят о том, что корида- 
лис Б не только может снимать возбуждающее действие фенамина, но 
и уменьшать спонтанные движения мышей. 

Влияние на ток сичность фенамина. Были использо- 
ваны 60 мышей (самцы). В контрольной группе 10 мышам внутрибрю- 
шинно вводился фенамин в дозе 20 мг/кг. Через 6 и все мыши 
погибли. Остальным 50 мышам ‘предварительно вводились различные 
дозы коридалиса Б и через час вводился фенамин в той же дозе. Было 
установлено, что Е, (доза, защищающая половину животных от 
смерти) коридалиса Б составила 32,1=0,1 мг/кг (95% достоверности). 

Противомескалиновое действие. Через 15—20 мин 
после приема внутрь мескалина в дозе 100 мг/кг у мышей наблюдались 
необычные движения (чесание шеи и др.), продолжавшиеся в течение 
90 мин. Коридалис Б в дозе 30 мг/кг устранил такое действие. Причем 
было найдено, что Е/ъ его равняется 31,5 мг/кг. 

Влияние на условные рефлексы. У 7 мышей были выра- 
ботаны оборонительно-двигательные условные рефлексы. Было дока- 
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зано, что коридалис Б в дозе 5 и 
г/кг ув 
условного рефлекса. Дифференцир увеличил время положительного 


овка при э , ь 
лась. Через 1—3 ‘дня условные рефлексы и 


дозе 10 ме/кг у большинства м восстановились до нормы. При 


ышей условные ре 
на: рефлексы полностью 
исчезли, однако безусловные рефлексы еще полностью сохранились. 


Данные, полученные на 5 кроликах с пищевыми двигательными услов- 
ными рефлексами, показали, что при вн 
Е 5 позе Ъ я2/к утривенном введении корида- 
_ п г вызывалось удлинение скрытого периода и частич- 
ное исчезновение положительного условного рефлекса. В дозе 5 мг/кг 
это действие было еще больше выражено. При этом дифференцировка 
И ло рот Дони ст нвотных 
| . при увеличении доз ‘до '10—20 мг/кг услов- 
ные рефлексы у ‘большинства животных исчезли. Некоторые животные 
перестали реагировать на пищу. Через 2—3 дня они восстановились до 
нормы. Опыты с оборонительными условными рефлексами на кошках 
показали, что коридалис Б в дозе 10—20 мг/кг удлинял скрытое время 
условного рефлекса. При дозе 30 мг/кг это действие выражалось силь- 
нее. В некоторых случаях появилось исчезновение условного и безуслов- 
ного рефлексов. 

Опыты на 4 злых обезьянах показали, что коридалис Б в дозах 
80—110 мг/кг успокаивал их. В данном случае седативное действие 
‚ этого препарата было хорошо выражено. 

Другие факты, показывающие влияние корида- 
лиса Б на нервную систему (К, Тзоп, ТВаие, СБеп а. Нзи). 
В опытах на мышах было установлено, что при внутрибрюшинном вве- 
дении в дозе 90 мг/кг коридалис Б усиливал судорожное действие стри- 
хнина. В то же время он не оказывал антагонистического эффекта по 
отношению к кардиазолу. Это средство не оказывало противоэлектро- 
шокового свойства. Данные, полученные на собаках, показали, что он 
обладает определенным центральным противорвотным действием. На 
крысах его гипотермический эффект был незначительным. 

Механизм действия (11, 12) (К, Тзоп, Тапа, Спеп а. Нзи; 
Свой а. Нзи, 1959). Влияние на биоэлектрическую актив- 
ность головного мозга. Были использованы 64 кролика для 
изучения влияния коридалиса Б на электрическую активность коры и 
подкорковых образований. В контрольных опытах ЭЭГ кролика в боль- 
шинстве случаев характеризовалась частыми волнами (18—30 в се- 
кунду) малой амплитуды (50—70 мкв). У другой части животных в ЭЭГ 
В основном преобладали медленные волны (2—7 в секунду) < амплиту- 


дой 200—950 мкв с отдельными вспышками веретен. Через 2—5 мин. 


после внутривенного введения коридалиса Б в дозе 20 мг/кг наблюда- 
лось изменение ЭЭГ коры: заметное уменьшение частых волн малой 
амплитуды, с одновременным появлением медленных, высокоамплитуд- 
ных волн; ритмические волны подкорки также становились более 
медленными. Такое изменение было наиболее выражено в морском 
Коньке и хвостатом ядре, менее выражено в гипоталамусе и незначи- 
тельно в ретикулярной ‘формации среднего ого ПЕНЬ данного 
Препарата продолжалось в течение 5—95 мин. При дозе 30 мг/кг 
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наблюдалось подобное изменение ЭЭГ ‚ причем явление синхронизации 
было выражено сильнее и время действия удлинилось. Обычно через 
40—50 мин ЭЭГ восстанавливалась до нормы (рис. 1). 

Для анализа действия коридалиса Б на электрическую активность 
коры мозга были поставлены опыты на кроликах к изолированной корой. 


Рис. 1. Влияние коридалиса Б на спонтанную электрическую актив- 
ность коры и подкорки у кролика. 


1 — центральное серое вещество; 2 — вентральное ядро таламуса; 3 — кора; 

4 — гипоталамический Участок; а — контроль; б — через 4 мин после внутри- 

венного введения коридалиса Б в дозе 30 мг/кг; в — через 9 мин; г — через 
30 мин; д — через 45 мин. 


Было доказано, что спонтанные потенциалы сенсорно-моторной зоны 
изолированной коры обычно не регистрируются, в отдельных случаях 
появились только медленные волны большой амплитуды. После адек- 
ватного раздражения появлялись реактивные потенциалы с начальной 
отрицательной, а затем положительной фазой. Иногда появлялась 
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и о влияния на спонтанные и реак- 
лированной коры головного мозга. Эти данные 
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Рис. 2. Влияние коридалиса Б на реакцию пробуждения в ЭЭГ кролика. 


1 — фронтальная сенсорно-моторная зона; 2 — вентральное ядро таламуса; 3 — центральное 
серое вещество; 4 — ретикулярная формация среднего мозга; стрелки обозначают начало 
и остановку теплового раздражения на кожу (всего 30. сек); а— контроль; б — через .°. 
и г— через 12 мин после внутривенного введения коридалиеа Бв дозе 40 мг/кг, спонтан- 
ные потенциалы; ви д — через 6 и 16 мин после введения, реакция пробуждения. 


Говорят о том, что угнетающее действие коридалиса Б на сенсорно- 
_ Моторную зону не является просто прямым ‘действием, а возможно 
“Вязано с его влиянием на подкорковые образования: ах 
° Нами было также исследовано влияние этого средства в реакции 
Пробуждения на ЭЭГ (в ее электрофизиологическом выражении), 


а 131, 





С 1] 
вызванной раздражением горячей водой (55—70°) или электрических 
током (9 в, 300 импульсов в секунду) путем ны Кожи и 
ретикулярной формации среднего мозга: При этом было установлено, 
что коридалис Б в дозах 20—40 мг/кг при внутривенном введении 
может угнетать эту реакцию, но такое действие слабее, чем у амина- 
зина (2,5—5 мг/кг) (рис. 2). 

Эффекты при различных путях введения Вещества, 
На мышах и кроликах коридалис Б вводился в мозговые желудочки. 
Было установлено, что только в очень больших дозах (4 мг или больше) 
он вызывал анальгезию, в то же время морфин в дозах 20—50 уже 
оказывал заметный анальгезирующий эффект. На кошках после введе- 
ния коридалиса Б в мозговые желудочки в дозе [| мг (0,1 мл) седатив- 
ное действие наблюдалось в продолжении 9 4. 

При смачивании 4%-ным раствором коридалиса Б сенсорных зон 
коры мозга кролика болеутоляющего действия не наблюдалось. 3%-ный 
раствор морфина в аналогичных условиях также не давал эффекта. 

сасывание, распределение и выделение. При опре- 
деленных условиях коридалис Б может реагировать с метиловым оран- 
жем с образованием комплексного соединения, последнее легко раство- 
римо в кислых растворах и дает светло-красную окраску. С помощью 
спектрофотометрии определялась оптическая плотность (волна — 
505 ми). Чувствительность этого метода для определения коридалиса Б 
в тканях была 0,5—1 у/мл. При этом опособе было изучено всасывание, 
распределение коридалиса Б в различных органах и выделение его. 

Всасывание. Опыты были выполнены на 96 мышах. В различ- 


15 мин после приема этого средства в пищеварительном тракте остава- 
лось примерно 54%, через 30 мин — 9,24, через 60 мин — 7,4%. Все 
это указывает на то, что коридалис Б всасывается в пищеварительном 
тракте легко и быстро. 

аспределение. Были использованы 60 крыс. Полученные дан- 
ные представлены в табл. 1. В течение 15 мин после подкожной инъек- 
ции в дозе 150 мг/кг коридалис Б был обнаружен в`тканях печени, 
легких, почек, в жировой клетчатке полости живота, селезенке, сердца 


‚5—1 ч после введения концентрация его в лег- 


метно увеличилась в жировой ткани (см. табл. 1). 

После внутривенного введения этого средства в дозе 40 мг/кг 
14 кроликам в первую минуту концентрация коридалиса Б в крови была 
69 у/г, через 30—120 мин — 6—16у/г и через 4 ч после введения ничего 
не обнаруживалось. Как видно из табл. 2, коридалис Б быстро посту- 
пал ‘в мозг, где в первые минуты концентрация его уже достигала 
144—182 у/г. Через 15 мин она снижалась до 40—54 у/г и после 4 ч 
уже ничего не обнаруживалось. 
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Таблица 1 


та разных тканях У крыс при подкожном введении 
ие и стандартное отклонение, 1/г; в скобках — 
количество животных) 


Распределение коридалиса Б 
(150 мг/кг) (среднее знач 






































Время а А А ти Ех 

еИ 22 +6 35 + 13 29+7 М +3 
(8) (7) (8) (8) 

1/5 33 +5 42 + 16 41+ 10 49 +9 
(6) (6) (6) (6) 

1 41 + 19 50 + 12 38 +17 52 = 19 
(7) (6) (6) (8) 

2 26 = 11 39 +9 18 +8 103 +7 
(6) (6) (6) (6) 

4 15:4 31 +9 +2 77 + 20 
(6) (7) (7) (6) 

8 4+6 157 3+4 72 + 16 
(6) (6) (6) (7) 

и 
16 : 
24 Е ‚= 8+4. 


На кроликах также измерялось количество пальматина (предше- 
_ственник коридалиса Б) в мозгу. При помощи метода спектрофото- 
метрии (волна 345 ми) было установлено, что после введения пальма- 
тина в дозе 15 мг/кг количество его в мозгу было очень незначительно, 
Примерно 0—3 у/г ткани. Таким образом, можно предполагать, что 
‘уединение типа четвертичного ре пальмативине, парзолй» 
_ Чика -ЭН: ический оа! ; 
ВЫ т выполнены на 14 кроликах. После 
ЗНУтрибрюшинного введения в дозе 60 мг/кг уже в течение первого 
Часа коридалис Б появлялся в моче. За 8 ч с мочой выделилось 
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примерно 77% от общего количества. Суммарное количество ко, 


лом в течение 24 ч, составляло 




















далиса Б, выделенное с ка ТОЛЬКО 
1/00—Л/зоо введенного количества. 
Таблиц ао 
ие коридалиса Б в разных тканях у кроликов 
аа авы введении 40 мг/кг (1/г) 
Количе- 
Е Е Кровь М озг Легкне Почки Печень 
мин ных 
1—2 | 2 | 69 144—182 | | 
5 2 | 21—25 97—102 17—19 | 33—36 | 288 
15 2 8 | 40—54 48—49 27—32 | 5—7 
и 
30 | 2 - 6—11. | 17—19. | 41 | 11—17 | 4—7 
а ее АЙ 
60 | 2 | 8—12 ] 19—21 | 35—56 | 14—21 | 8—1 
120 | 2 9—15 | 9—13 | 36—40. | 9—21 | 0—8 
КО АЯ Е а Е ЕЕ Во 
240 2 | О 0 | 














Связь между химическим строением и терапев- 
тическим эффектом. Всего были испытаны 36 соединений. В них 
содержались: предшественники коридалиса Б, его производные с заме- 


тривенного введения дозы обычно равнялись '/0—1/5 минимальной 
летальной дозы (МГ.Озо), в отдельных случаях (5—1, МГОз. Седатив- 


ния составляли '/5— 1/1 М.О. 

Из проведенных опытов можно 
сыщение третьего кольца ко 
сохранения анальгезирующе 


сделать следующие выводы: 1) на- 
ридалиса Б является важным ‘условием для 
го и седативного свойств. 'Пальматин с нена- 
сыщенным 3-м кольцом не обладает этими действиями; 2) замещение 
в ядре коридалиса Б метильными группами или галогенами ведет 
‘к снижению этих свойств; `3) при замене метоксильных групп на дру- 
гие алкокси- или сложноэфирные группы действие коридалиса Б также 





характер действия изменяется — потеря 
Уждающего действия (рис. 3). Среди 
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Рис. 3. Химические структуры коридалиса Б и его аналогов. 


1 — тетрагидропальматин (коридалис Б); 2— пальматин; 3 — тетрагидроберберин; 
4, би б— продукты с раскрытием разных колец корндалиса Б; 7 — В-алкил или 
ацил, Х-галогены. № 








° ЭТИХ соединений был найден тетрагидроберберин, обладающий более 
_ СИльным седативным действием. После фармакологических и токсико- 
_Логических исследований препарат передан в клиники для испытания 

_ На больных. 

и бсуждение результатов. Как указывалось, коридалис Б 
Обладает заметным анальгезирующим и седативным действием. Кли- 
_Нические данные также показывают, что он имеет некоторые преиму- 

ва перед другими анальгезирующими препаратами, например: при- 

Зыкание к нему проявляется медленно; этот препарат не вызывает 
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рвоты, абстиненции, угнетения дыхания, Крут о, 
эффектов; токсичность его низка, а терапевтичес р. елика. 

Полученные данные по исследованию механизма действия показы. 
вают, что коридалис Б оказывает угнетающее деиствие на электриче. 
скую активность коры и подкорки, причем сенсорно-моторная зона 
коры становится ‘более чувствительнои. Однако при смачивании его 
раствором непосредственно коры или в экспериментах с и. 
корой мозга коридалис Б не оказывает прямого влияния. осле введе- 
ния этого средства в мозговые желудочки в больших дозах также 
наблюдалось анальгезирующее и седативное действие. Он также бло- 
кирует реакцию пробуждения, вызванную раздражением кожи. Все эти 
факты говорят о том, что коридалис Б оказывает определенное влияние 
на подкорку (в том числе и на структуры вокруг желудочка мозга). 
Однако его анальгезирующий эффект при введении в мозговые желу- 
дочки выражен гораздо слабее, чем у морфина. Это, по-видимому, 
‘можно объяснить тем, что ‘механизм действия коридалиса Б отличается 
от такового у морфина или до появления болеутоляющего действия 
коридалис Б подвергается определенному изменению. 

При сопоставлении действия коридалиса Б с морфином или амина- 
зином можно видеть, что болеутоляющее действие первого выражено 
слабее, чем у морфина, а седативно-транквилизирующее действие — 
сильнее. Однако этот последний эффект уступает аналогичному эффекту 
аминазина. На основании вышеизложенного можно предполагать, что 
коридалис Б является промежуточным средством между анальтети- 
ками и транквилизаторами, что представляет большой интерес как 
средство нового типа действия. Детальное изучение этого вещества даст 
возможность выявления новой научной проблемы или получения новых 
лекарственных препаратов. 

Коридалис Б легко всасывается через пищеварительный тракт 
и быстро проникает в мозг через гемато-энцефалический барьер. Он 
сравнительно долго сохраняется в жировой ткани и в большом количе- 
стве. Несомненно, эти свойства коридалиса Б тесно связаны с его фар- 
макологическим действием. Можно предполагать, что четыре мето- 
ксильных группы в ядре коридалиса Б играют важную роль в его липо- 
тропном свойстве. 


Заключение. В опытах, проведенных на различных Животных, 
тетрагидропальматин обладает заметным анальгезирующим и седатив- 
но-транквилизирующим ‚действием. Клинические данные также под- 
тверждают определенный терапевтический эффект. 

При исследовании механизма действия этого препарата было дока- 
ы- т тетрагидропальматин оказывает влияние на кору и подкорку, 

основным ‘местом его действия, возмо 

я жно, являются структуры 

подкорки мозга. : р 
„етрагидропальматин быстро всасывается в пищеварительном 
тракте и распределяется во многих внутренних органах. Через 4 ч 
т. концентрация в крови и '‚мозгу уже очень низка или 
наруживается. Наблюдае Я ение этого средства 
в кале и моче. о . 
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В данной работе была исследована связь между химическим строе- 

_ нием и фармакологическим действием производных тетрагидропаль-. 
матина. 

На основании полученных результатов можно считать, что тетра- 

тидропальматин является центральным угнетающим средством нового 

липа. Он имеет определенное теоретическое и практическое значение. 
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ВЛИЯНИЕ НЕКОТОРЫХ ВЕЩЕСТВ ТИПА ТРАНКВИЛИЗАТОРОВ 
НА МОНОАМИНООКСИДАЗУ И НА АКСОНРЕФЛЕКС ПОСЛЕ 
ВВЕДЕНИЯ ГИСТАМИНА 


О. Шмагель, К. Рышанек, В. Бишек, М. Войтеховский, Р. Шмагелова 


Кафедра терапии Института усовершенствования врачей и Институт общей и эксперн- 
ментальной патологии медицинского факультета Карлова университета 
(Прага) 


Наш рабочий коллектив занимается исследованием влияния ве- 
ществ из группы транквилизаторов и родственных им соединений на 
некоторые звенья физиологических процессов в норме и при их нару- 
шении. 

Мы сообщим о двух метаболических процессах. Во-первых, мы 
исследовали взаимоотношение между нарушениями функции централь- 
ной нервной системы, вызываемое некоторыми веществами из группы 
‘транквилизаторов и обменом серотонина. Во-вторых, изучалось влия- 
ние этих веществ на аксонрефлекс, вызванный гистамином. 

Распад серотонина (5-гидроокситриптамина) в организме осуще- 
ствляется путем окисления в присутствии фермента моноаминоокси- 
дазы, в 5-гидрооксиндолуксусную кислоту, выделение которой можно 
количественно исследовать в моче. 

Считается, что в нервной системе серотонин оказывает влияние на 
передачу возбуждения в синапсах. Мараззи и Гартова установили, что 
большее содержание серотонина в синапсах всегда сопровождается 
затруднением проведения возбуждения. Это значит, что блокада, про- 
изведенная при помощи антимоноаминооксидаз, не вызывает распада 
серотонина в достаточной мере и что воздействие на проведение воз- 
буждения происходит, вероятно, этим путем. 

о ое ОО В ениатеах жет мет небяе 

‚ днаков некоторых случаях, когда оно препят- 
ствует патологическим спазмам сосудов или другим гладкомышечным 
органам, может наблюдаться благоприятный эффект. По-видимому, 
последним объясняется лечебное действие ипрониазида, которым поль- 
зуются (под названием марсилиза) при стенокардии. Е 
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Неблагоприятное влияние обн 
затрудняется связь, необходимая 
ральной нервной системе. На 
ным звеном в патогенезе мно 
их биологическую основу, 
лечение. 


аруживается в том случае, когда 
Ддля интеграции ассоциаций в цент- 
рушение этих интеграций является важ- 
гих психозов и, если бы мы узнали точнее 
то была бы надежда на целеустремленное 


а Каков р ат лоте еще 
ое мид лизергиновой кислоты, меска- 

Нарушение метаболизма, следствием которого является расстрой- 
ство интеграции, — весьма сложно, Наша группа занималась изучением 
одного звена — исследованием нарушения синтеза и распада серото- 
нина, главным образом при блокаде моноаминооксидазы. 

Поводом к нашим опытам было наблюдение над пациентом, при- 
нявшим огромную дозу (1400 мг) бенактизина — атарактика из группы 
азациклонов. У пациента наступило кратковременное делирентное пси- 
хотическое состояние с визуальными галлюцинациями. 

Бенактизин (суавитил), введенный в терапию датчанином Якоб- 
соном, вырабатывается также в Чехословакии. Мы попытались при 
помощи большой дозы этого препарата (50—200 мг) вызвать нарушение 


‚психической деятельности у 12 здоровых добровольцев. Обычно поль- 


зуются дозой в 1 мг. У всех испытуемых было одновременно исследо- 
вано влияние на катаболизм серотонина при помощи определения 
5-гидрооксиндолуксусной кислоты в образцах мочи, собранных за 
24 ч до дачи бенактизина и спустя 24 ч после дачи. Был использован 
метод, описанный Унденфриедом. 

У всех добровольцев наступило кратковременное расстройство пси- 
хической деятельности, продолжавшееся 4—12 ч. Преобладали ви- 
зуальные галлюцинации, иллюзии, ‘нарушение восприятия пространства, 
ненормальное поведение с проявлениями кататонии и флоксиляции. 
Из соматических симптомов были отмечены: гиподинамия, апраксия, 
дизартрия и мидриаз. Одновременно снизилось и даже прекратилось 
выделение 5-тидрооксиндолуксусной кислоты © мочои. Выделение 
5-гидрооксиндолуксусной кислоты восстанавливалось до нормы одно- 
временно с нормализацией психического состояния. Результаты пока- 
зывают взаимосвязь психического состояния, возникшего от большой 
дозы бенактизина, с нарушением распада серотонина. Нам не удалось 
Установить снижения содержания 5-гидрооксиндолуксусной кислоты 
В моче после дачи диэтиламида лизергиновой кислоты и после ме- 
скалина. , 

Ингибирование моноаминоокс 
попытались показать также в опы 


идазы при помощи бенактизина мы 
тах ш Ууйго. Для определения актив- 
ности энзима мы пользовались 33%ф-ным гомогенатом крысиной печени 
и 50%-ным гомогенатом крысиного мозга. Активность определялась 
по методу Сйердсона. Вместо определения рек па 
исследовалось изменение содержания а ты ыы а 
ип торможения оценивался по Зиневеарезу и БУРкУ, где ст 
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биции моноаминооксидазы выражена как функция концентрации 


ктизина. 
нь показали, что бенактизин ингибирует моноаминооксидазу 


нтрации 4. 10-3 на 30%, ипрониазид в тои же концентрации — 
на 40%. ь. указывает на то, что и имеет ингибирующую ак. 
В меньшую, чем ипрониазид. 
аа т \!уо существует ряд факторов, опреде- 
ляющих место блокады фермента в различных участках центральной 
нервной системы. Возможно также, что блокада моноаминооксидазы 
не является единственным механизмом действия галлюциногенных ве- 
ществ, которые могли бы быть причиной психозов. | 
Во второй части опытов мы исследовали блокирующее действие 
вещества на периферическую ‘нервную систему. Для этой цели приме- 
няли следующий метод: морским свинкам впрыскивалось в сердце 
0,5 мл 1Ф-ного раствора синьки Эванса, так что плазма окрашивалась 
в синий цвет. Если потом окраска проникала, например, в кожу, то си- 
ний индикатор давал возможность произвести фотографическую запись. 
Гистамин в дозе 100 ув 0,1 мл раствора вводился подкожно в об- 
ласть живота (в место, освобожденное от шерсти), в течение 5 мин 
около ‘места инъекции образовывались синие круговые кольца шириной 
в несколько миллиметров. Образовавшееся круговое кольцо означало, 
что плазма с синим индикатором всосалась в терминальную зону реф- 
лекса, который, вероятно, является аксонным рефлексом, имеющимся 
в трехфазной реакции Левиса. 
Аксонный рефлекс можно блокировать при помощи бензгидрило- 
вого эфира пиперидина, который является одним из веществ антигиста- 
минового действия, применяемого в Чехословакии. Блокирующая доза 


вещества вводилась интраперитонеально за 20 мин до подкожной инъ- 
екции гистамина. 


Аналогичный блокирующий эффект, 
можно вызвать подобным же способом при помощи хлорпромазина. 
Хлорпромазин принадлежит к фенотиазиновой группе транквилизато- 
ров, химически весьма родственной антигистаминам. 

Мы попытались блокировать аксонный рефлекс также веществами, 
о которых известно, что они являются мощными ингибиторами моно- 
аминооксидазы. Ипрониазид и бенактизин не оказывали блокирующего 
действия, и даже вещество ИБ-516, которое, согласно современным дан- 
Е. собой самый мощный блокатор моноаминоксидазы 
И УИГо и Ш \1У0, не оказывало влияния 

на об: ного 
ты з разование аксон 

Атарактик мепробамат, известный под названием милтаун, также 

‚ 
Ной а ЮВ эффекта. Аксонный рефлекс появлялся в пол- 

} в то, время, когда морская | 
аркбОВ. мор свинка была под эфирным 


Из настоящих нейроплег 
иков блокирующий э Ишь 
после хлорпромазина, что мы об рующ ффект отмечался лишь 


ъясняем ег м 
с антигистаминными препаратами. к аимическим рехСхво 


лишь несколько меньший, 
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РОЛЬ СИМПАТИЧЕСКОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 

В РЕАКЦИЯХ ОРГАНИЗМА НА ДЕЙСТВИЕ и 

ИОНИЗИРУЮЩИХ ИЗЛУЧЕНИЙ } 

ПРИ ПРЕДВАРИТЕЛЬНОМ ВВЕДЕНИИ РАДИОЗАЩИТНЫХ 
СРЕДСТВ 


Е С. Я. Арбузов 


_ Кафедра фармакологии ВМОЛА им. С. М. Кирова (зав. кафедрой — 
в проф. С. Я. Арбузов) С Ва. 


з В предыдущих исследованиях, выполненных нами преимущественно 
° в Военно-медицинской академии (1944—1956), выяснялось значение 
_ симпатической нервной системы в действии наркотиков, аналептиков 
и их взаимном антагонизме, а также влияние этих средств на живот- 
_ ных, стоящих на различном уровне эволюционного развития‘ (пойкило- 
_ термные, гетеротермные и гомойотермные животные), это. позволило 
_ рассматривать действие лекарственных веществ в аспекте эволюцион- 
_ ной фармакологии, основоположником которой, как известно, был акад. 
_Н. П. Кравков. Эти экспериментальные наблюдения были обобщены. та 
_внашей монографии, изданной в 1960 г.. ь & 
{ Естественным продолжением этих исследований явилось выяснение 2 
роли симпатической нервной системы в реакциях организма на деист- у 
вие ионизирующих излучений при предварительном введении а х 
_Щитных ‘средств. Поэтому уже в отделе радиобиологии ИЭМ АМН ССС : 
_нами с сотрудниками А. М. Сташковым и В. П. Коротковой в течение 

5 и методами и, прежде всего, биофизиче- х 
‘скими (ЭЭГ) изменения в нервной системе у частично симпатэктоми- 
_рованных кроликов (удаление верхних шейных симпатических узлов), 

под влиянием рентгеновского облучения и защитных средств. 

ее” В литературе имеется большой фактический материал, указываю- 

Щий на важную физиологическую роль верхних шейных симпатических 


Узлов. ; 

В А. Асратяна (1930, 1935, 1937), Б. В. Павлова 
(1956) ое и РА: что после двусторонней экстирпации 
ь р 143. 
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ОЛОЖР 
верхних шейных симпатических а зиыаенся, ятельных ус. 
ловных рефлексов у животных значит Е Аовнорев 

Интересно отметить, что аналогичные из В - Рефлектор. 
ной деятельности наблюдали Ф. П. Майоров, М. И. Неменов и Л. С. Ва. 
сильева (1949) после локального облучения области шеи рентгенов. 
скими лучами в дозе. от 3000 до 6000 р. : . 

Этим фактам можно было бы дать дальнейшее объяснение, исходя 
из результатов исследования ряда других работ. Так, Л. А. Африканова 
(1952) обнаружила, что в первые сутки после тотального облучения 
рентгеновскими лучами кошек дозой 550 р имеют место реактивные из- 
менения, а в дальнейшем признаки структурных нарушений в узлах 
симпатической цепочки. 

Данные В. С. Шевелевой (1958) свидетельствуют о более тонких 
функциональных нарушениях в верхних шейных симпатических узлах 
после тотального рентгеновского облучения животных дозами 800— 
1200 р. В этих опытах она обнаружила нарушение синаптической пере- 
дачи возбуждения и развитие пессимального торможения в верхних 
шейных симпатических узлах, а затем постепенное угнетение биоэлек- 
трической активности в гипоталамической области и коре. Электро- 
физиологические данные В. С. Шевелевой (1958) находятся в связи 
с результатами исследования других авторов. Другие наблюдали у кро- 
ликов после двустороннего удаления верхних шейных симпатических 
узлов угнетение биоэлектрической активности в коре. 

На основании многочисленных факторов, которые получены в этом 
направлении, в настоящее время сложилось мнение, что после экстирпа- 
ции или поражения ионизирующей радиацией верхних шейных симпа- 
тических ганглиев происходит понижение общего тонуса коры. В ре- 
зультате этого характерным для функционального состояния коры 
головного мозга становится преобладание тормозного процесса над 
возбуждением. 

Исходя из перечисленных литературных данных, представляло 
интерес выяснить особенности изменений биоэлектрической активности 


ти у симпатэктомированных животных 


при рентгеновском облучении и предварительном введении защитных 
соединений (меркамина и унитиола). 


ыы В ао пока что отсутствуют какие-нибудь сведения по дан- 
а му вопросу. Поэтому изучение его может иметь определенное значе- 
ие для понимания некоторых сторон патогенеза лучевой болезни. 
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, ое данные сопоставлялись с выживаемостью 
В ен о регистрировались шлейфным осцилло- 

: в рых сторон мех й у 

ных соединений кроликам вводи } анизма действия защит 


лись внутрибрюшинно меркамин или 
унитнол в дозе 100 мг/кг. Операции по удалению верхних шейных симпа- 


р но выживаемости симпат- 
’ эктомированных и контрольных Животных при пред- 


варительном введении защитных соединений. Изуче- 


ние влияния симпатэктомии на течение и исход лучевых поражений 
— имело до сих пор эпизодический характер. 
в За последнее время по этому воп 
_ боты. 3. И. Барбашева (1957) считает, что у крыс, лишенных верхних 
› шейных симпатических узлов, понижается устойчивость к радиации по 

сравнению с интактными животными. В исследовании А. Ф. Масловой 
° (1959) показано, что у интактных животных после облучения наблю- 
_ дается фазное увеличение содержания симпатинов в крови и камерной 
° влаге глаз (адреналина, норадреналина, продуктов их окисления ит. д.). 
° После удаления верхних шейных симпатических узлов происходит пол- 
_ ное исчезновение симпатинов из крови и камерной влаги глаз. По- 


_ этому облучение опытных кроликов не сопровождается увеличением 
з одержания симпатинов. 


росу появились только две ра- 


ВО 
Тали у. 
патичезни 






ве На этом в основном исчерпываются сведения о функциональных из- 
о лу менениях и особенностях в течении и исходе лучевых поражений у сим- 
и патэктомированных животных, : 


Изучение роли симпатической нервной системы в патогенезе луче- 
ой болезни нами проводилось в различных направлениях. Прежде 
его большое внимание уделялось выяснению зависимости процессов 
выживаемости и продолжительности жизни от последствий, которые на- 
_ блюдались в разные сроки после симпатэктомии. В этих исследова- 
_ ниях на 105 кроликах-самцах, примерно одинакового возраста и веса, 
_был установлен ряд фактов. Так, если животные подвергались рентге- 
_новскому облучению в дозе 1000 р через 10—25 дней после симпат- 

томии, то их смертность повышалась на 20% в сравнении с контроль- 
ными животными. Но при облучении в течение 30—60 дней после сим- 
_ Патэктомии выживаемость опытных и интактных животных постепенно 
равнивалась. Более того, у опытных животных она была на 12% 
ше, чем у контрольных. Возможно, что на известной стадии восста- 
_Новления и компенсации частично нарушенных функций симпатической 
Нервной системы происходило повышение неспецифической резистент- 
ности всего организма, что могло быть одной из причин восстанов- 
ления или некоторого повышения радиорезистентности. ь 

Вполне понятно, что эти факты заслуживали дальнейшего изуче- 
я. Поэтому были проведены электрофизиологические исследования 
менений в нервной системе под влиянием симпатэктомии, а затем 


И еновского облучения и введения защитных веществ (меркамина 


И \ ' 
ы “ Унитиола). 
й. 
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Прежде чем начать изложение фактов в этом направлении, Важно 
остановиться вначале на общей характеристике данных по ВЫживае. 
мости у симпатэктомированных и интактных животных при введении» 
некоторых защитных веществ. 

В таблице представлены данные по выживаемости симпатэктоми. 
рованных и интактных животных при введении до облучения мерка. 
мина и унитиола. В этих опытах в зависимости от сроков облучения 
после симпатэктомии наблюдались значительные различия в вЫживав. 
мости защищенных животных опытной группы. Так, например, при 
облучении предварительно защищенных симпатэктомированных Кроли- 
ков в более ранние сроки после операции количество выживших ЖИВОТ. 
ных было в два раза меньше, чем при облучении их в более поздние 
сроки. 
` Вместе с тем выживаемость защищенных симпатэктомированных 
кроликов, которые облучались в более поздние сроки после операции, 
была несколько выше, чем у опытной группы защищенных интактных 
кроликов, и еще выше, чем у незащищенных интактных животных. Ана. 
логичные ‘результаты были получены в опытах на таком же количестве 


животных с предварительным введением унитиола в дозе 100 ме/кег 
(таблица). 


Сравнительные данные по выживаемости симпатэктомированных и интактных 
кроликов, подвергнутых тотальному рентгеновскому облучению в дозе 1000 р 
через 30 мин после внутрибрюшинного введения меркамина и унитиола 

(100 мг/кг веса тела) 











Доза | Через сколько дней ра ВатеиЫ 
Групна животных Защитное | веще- после операции 
вещество ства проводилось облу- 
мг/кг чение всего | выжило | погибло 
ЕЕ Е ЛА >. 
Опытная (симпатэк- Меркамин | 100 10—25 и с: 7 
томированные) 
Опытная (симпатэк- > 100 30—60 и 8 3 
томированные) 
Контрольная (ин- » 100 — 1 К 4 
тактные) 
Опытная (симпатэк- | Унитиол 100 10—25 и 4 й 
томированные) т 
Опытная (симпатэк- » 100 30—60 И 7 4 
томированные) 
Контрольная (ин- » 100 — И 7 4 
тактные) 





Защитная активность меркамина и унитиола у опытных животных 
при облучении в более поздние сроки после симпатэктомии была не 
всегда постоянной. Но во всех случаях защитный эффект указанных с0е- 
динений был таким же, как у защищенных интактных животных. : 

Электрофизиологический анализ реактивных из 
менений в нервной системе: после симпатэктомий,» 
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ана В воздействия 

нений. ы 

ое число а ологинеской литературе можно встретить 

рые В нервной а изучались биоэлектрические изме- 
лиянием п й 

Ливанов, 1956, 1957, 1959, и а 


др.). 
Известно, что биоэлектрические п 


ствительным отражением функционал 


и введения защитных 


изучение некоторых сторон радиационного поражения в связи с меха- 
низмом химической защиты у нормальных и симпатэктомированных 
животных может иметь важное значение в понимании некоторых сто- 
рон патогенеза лучевой болезни. В данном разделе работы излагаются 
некоторые факты, ‚полученные при исследовании биоэлектрических из- 
менении в нервной системе после симпатэктомии, воздействия рентге- 
новых лучен и предварительного введения защитных веществ (мер- 
камина и унитиола). 

к Установлено, что после симпатэктомии характер изменений 
в динамике биотоков коры и гипоталамуса у разных животных был не- 
одинаковым. У одних животных в первые 1—3 дня после операции 
наблюдалось угнетение биотоков в коре, а у других и в гипоталамусе. 
У некоторых животных, наоборот, амплитуда биопотенциалов в коре и 
гипоталамусе была увеличена. 

Для симпатэктомированных животных характерным было сравни- 
тельно быстрое восстановление биоэлектрической активности в течение 
нескольких дней после операции. 

`У остальных животных конечным следствием симпатэктомии была 
В той или иной степени заметная депрессия ритмов в коре, начиная от 
_ незначительной и кончая резко выраженной. . 

Таким образом, развитие выраженной и стойкой депрессии ритмов 
в коре или гипоталамусе не было обязательным следствием симпатэк- 
томии. Это было лишь частным примером изменений, которые могли 
возникнуть у некоторых животных. 

Физиологическое значение такого рода изменений несколько рас- 
крывается в опытах с облучением и применением защитных соединений 
_ ОТ радиационного поражения. 
| Необходимо отметить, что у симпатэктомированных животных био- 
Электрические реакции коры и гипоталамуса на действие проникающей 
Радиации имели свои особенности. Это обусловливалось рядом причин 
_И прежде всего временем облучения после симпатэктомии, характером 
_ Последствий, а также индивидуальными и иными особецисет ино 
ных. Например, если облучение проводилось через 10—15 дней ‚после 
Удаления верхних шейных симпатических ганглиев, то В фоновой кар- 
_ Тине биотоков коры и гипоталамуса происходили нь откло- 
Нения. Это выражалось втом, что непосредственно после одлучения или 


Вслед за интенсивной начальной реакцией увеличения амплитуды био- 


Электрических колебаний наступала депрессия ритмов в коре, а на 3-и 
Утки — и в гипоталамусе, причем у многих животных она развивалась 
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лее прогрессивно, чем у контрольных животных, и Пато 
олее очевидным. Это совпадало во ы 


мени с развитием лучевой болезни и гибелью животных. ‹ 
В этой серии опытов у выживших животных в дальнейшем набди) 
далось выраженное состояние остаточной депрессии в ритме и коре и 


частично в гипоталамической области. 


во времени бо 
логический характер ее был б 





а 
2 
7 
6 
2 
50мкв 
1 
8 
. 
г 
2 





Рис. 1. Изменения биоэлектрической активности в коре и ги- 

поталамусе под влиянием‘ симпатэктомии и последующего 

тотального рентгеновского облучения в дозе 1000 р. Депрес- 

сия ритмов в коре и гипоталамусе развивалась неравномерно 
и волнообразно. 


о орокИ тн я в гипоталамусе (2) в норме; б — после сим- 
день после с ние 30 дней; в — сразу же после облучения на 30-й 
нмпатэктомии; г —за 6 ч до гибели на 7-й день после 

облучения. 


Своеобразные изменения в динамике биотоков обнаруживались 
У животных, облученных в более поздние сроки после удаления верх- 
них шейных симпатических узлов (особенно через 40—60 дней). 

В этих условиях у многих животных реакция центральной нервной 
системы на воздействие рентгеновских лучей была выражена слабее, 
чем у контрольных животных. В таких случаях начальная реакция Уве” 
личения амплитуды биотоков в центральной нервной системе была еле 


заметной или вовсе отсутствовала. Депрессия ритмов в коре и гипота-_ 


ламусе имела также слабо в й С оВИЕЕ 
ыраженный характер и на 3—4-е су 
после облучения исчезала. - - 2% 
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У симпатэктомированных кроликов с заметными остаточными яв- 
лениями депрессии ритмов в коре и гип 

— 46 после облучения оталамусе, в течение первых 
: . не обнаруживалось сколько-нибудь замет- 
аа ВАА в динамике биотоков. Но в последующие 3—4 и более 
_ дня после оолучения амплитуда биотоков в указанных отделах была 
выше исходной. Волнообразность электроэнцефалограммы также уси- 
ливалась (рис. 1). Поэтому казалось, что ионизирующая радиация как 
бы стимулировала биоэлектрическую активность. Но при оценке этого 
факта необходимо иметь в виду, что увеличение амплитуды биотоков 
происходило преимущественно в области медленных колебаний. 

И, наконец, симпатэктомированные животные с остаточными явле- 
ниями депрессии ритмов в коре и повышенной импульсацией в гипота- 
ламусе были более чувствительны к действию проникающей радиации. 
У этих животных как начальная реакция увеличения амплитуды био- 
токов, так и депрессии ритмов в коре и гипоталамической области имели 
резко выраженный характер. Все это напоминало об изменениях при 
облучении в более ранние сроки после симпатэктомии и сопровожда- 
лось аналогичными результатами в течении и исходе лучевой болезни. 
$ Опыты с предварительным применением защитных соединений про- 
° тив радиационного поражения позволили понять патофизиологическое 
_ значение некоторых изменений, обусловленных симпатэктомией и по- 
®° вреждающим влиянием ионизирующей радиации. В этих исследованиях 
_ обнаружено, что предварительное введение интактным животным мер- 
камина или унитиола в дозах 100 мг/кг веса тела предупреждает у мно- 
тих животных волнообразное развитие патологической депрессии рит- 
мов, особенно в гипоталамической области. Можно полагать, что это 
‘также имеет значение для выживаемости животных (рис. 2 и 3). 

В ранние сроки после симпатэктомии этот потенциальный эффект 
защитных веществ у большинства животных не проявляется или же 
имеет парадоксальный характер. 

: Обсуждение результатов. Рассмотренные в настоящем 
° исследовании факты указывают на значительные изменения биоэлект- 
”рической активности в центральной нервной системе у симпатэктомиро- 
ванных животных. Из этих данных, в частности, видно, что конечным 
° следствием симпатэктомии было или восстановление и стабилизация 
“ритмической деятельности, или развитие в той или иной степени выра- 
_ женной депрессии ритмов в коре, а иногда и в гипоталамической обла- 
_ сти. Возникает вопрос: каково функциональное Е вышеупомяну- 
‘тых явлений и каковы их физиологические механизмы? 

— В свете новейших экспериментальных данных о функциях ретику- 
_лярной формации, а также учения И. И. Павлова о пластичности и. вос- 
_ становительно-компенсаторных функциях центральной нервной системы 
_И учения Л. А. Орбели об адаптационно-трофической д симпатиче- 
кой нервной системы становится очевидным, что удаление верхних 


й ючает, но и предполагает 
ей злов не только искл к 

нА улирующего воздействия на кору го- 
лов нервной системы, включая симпатиче- 
ьные факторы. Это является основой 


149 


‘вного мозга, других отде 
Кую нервную систему и гуморал 





$ 
{ 


для текущей деятельности поврежденного организма и ‚ постепенног, 
восстановления и компенсации частично утраченных функций Симпати. 


ческой нервной системы и других нарушений в организме. р 
Конкретно говоря, патогенетическую сущность нарушений, вызван. 


ных частичной симпатэктомией, следует прежде всего понимать в орга. 


НИ НИЧ 





Рис. 2. Развитие выраженных форм депрессии ритмов в коре 
и гипоталамусе у интактных кроликов, подвергнутых тоталь- 
ному рентгеновскому облучению в дозе 1000 р. 


а — биотоки в коре (1) ив гипоталамусе (2) в норме; б — сразу же 
после облучения; в, 2— на 3—4-й день после облучения; д— за сутки 
до гибели на 9-й день после облучения. 


нической связи с адаптационно-трофической ролью симпатической нерв- 
ной системы и восстановительно-компенсаторными процессами по от- 
ношению к собственным нарушениям или любым повреждениям нерв- 
ной системы и организма. 

Поэтому имеются все основания рассматривать факты восстановле- 
НИЯ биоэлектрической активности в центральной нервной системе как 
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частное выражение восстановления и ком Я 
Ве ас ре Правым о ила Е ие 3% 
В точки зрения а активности необходимо понимать 
В век аи особенностей перестройки координационных 
(включая и симпатиче рующими нервную деятельность системами 
скую нервную систему) и гуморально-химиче- 


ИМ 
“А 


50мкв 


о М м 


| | у 5 и | | у | 
е 
АМА, 

ИРИААТТИТАИАИИИИРРРНМНТИААААИ АНАНАС 
Рис. 3. Динамика биоэлектрической активности в коре и гипо- 
таламусе у защищенных животных. Депрессия ритмов в коре 
наблюдалась лишь в течение 3—4 дней после облучения и вол- 


нообразно исчезала, а в гипоталамусе отсутствовала. 


а— биотоки в коре (1) и в гипоталамусе (2) в норме; б — сразу после 
облучения; в— на 2—3-й день после облучения; г— на 9-й день после 
облучения и в дальнейшем. 





скими механизмами в процессе восстановления и компенсации частично 
нарушенных функций симпатической нервной системы и связанных с 


_ Этим последствий. 
Из «закона денервации» Кеннона и Розенблюта (1951) следует, что 


В результате частичной денервации чувствительность того или иного ор- 

_тана и всего организма резко повышается. Этот механизм имеет важ- 
_ ное значение в восстановительно-компенсаторных функциях, так как 
благодаря ему мобилизуются резервные возможности организма. 
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В связи с этим установлено, что десимпатизация сопровождается 
закономерным повышением чувствительности к различным ХиМИЧескиу 
агентам (Кеннон и Розенблют, 1951; С. Я. Арбузов, 1955, 1959, и др.) 

Представленные в данном исследовании факты Указывают на по. 
вышенную чувствительность центральной нервной системы к действию 
проникающей радиации в более ранние периоды после симпатэктомии, 
Известно, что проникающая радиация вызывает непосредственные по- 
вреждения путем первичных физико-химических изменений в клетках 
и тканях всего организма. Поэтому понижение радиорезистентности СИМ- 


становится такой же, как У интактных животных, или даже несколько 
повышается. 

Таким образом, выработанная резистентность организма к опреде- 
ленному патогенному фактору может повышать его общую сопротив- 
ляемость. 

Ранее неоднократно подчеркивалось, что следствием симпатэкто- 
мии и радиационного поражения может быть депрессия ритмов в цент- 
ральной нервной системе. 

Полученные в данном исследовании факты позволяют считать, что 
волнообразное появление все более и более глубокой депрессии ритмов 
на электроэнцефалограмме связано с постепенным волнообразным у 
нетением уровня местного автоматизма в нейронах центральной нерв- 
ной системы и, следовательно, чрезмерно глубоким, патологическим 
снижением ее реактивности. 

Можно полагать, что такое состояние биоэлектрической активности 
отражает более глубокие функциональные изменения после симпатэк- 
томии и является одним из патогенетических факторов в развитии луче- 
вой болезни (А. И. Карамян, 1958; М. Н. Ливанов, 1956, 1957, 1959, и 
др.). 
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В заключение можно сказать, чт 
ции с защитными веществами в о 
уровнем реактивного состояния пос 
Сравнительно выраженная за 


о условия взаимодействия радиа- 
рганизме во многом определяются 
леднего. 


щитная активность меркамина и уни- 
тиола против повреждающего влияния проникающей радиации резко 


ом в более ранние сроки после симпатэктомии (в течение пер- 
вых 2—3 недель) и восстанавливается в дальнейшем. 


Физиологическая роль защитных соединений меркамина и унити- 
ола заключается в начальном предупреждении и компенсации наруше- 
ний, которые обусловливают затем волнообразное появление более глу- 


и стадии депрессии ритмов в коре и особенно в гипоталамической 
области. 
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. ВЛИЯНИЕ СЕРДЕЧНЫХ ГЛЮКОЗИДОВ И ИХ АГЛЮКОНОВ 
НА СИНОКАРОТИДНЫЕ ХИМИОРЕЦЕПТОРЫ 


С. Н. Асратян 


Отдел фармакологии (зав. отделом — действ. чл. АМН СССР проф. С. В. Аничков) 
Института экспериментальной медицины АМН СССР 


Известно, что в резорбтивном действии многих фармакологических 
веществ на центральную нервную систему имеет место не только пря- 
мое влияние на центр, но и на рефлексы, возникающие с химиорецепто- 
ров. Среди изученных интерорецепторов наибольшей чувствительностью 
к химическим агентам обладают каротидные клубочки. 

Изучению природы биохимических и фармакологических процессов, 
лежащих в основе интерорецепции каротидных клубочков, посвящены 
многочисленные исследования отечественных и зарубежных авторов. 

Литературы, посвященной изучению действия сердечных глюкози- 
дов на синокаротидные химиорецепторы, очень мало. Работ же о дей- 
ствии аглюконов на синокаротидные химиорецепторы мы не встретили 
вовсе. 

Некоторые исследователи считают, что в механизме действия сер- 
дечных глюкозидов на организм определенное место занимает синока- 
ротидная зона. Такого взгляда придерживается Хейманс и др. (Неу- 
тапз её а|., 1932), в обобщающей работе которого подчеркивается зна- 
чение синокаротидной зоны в механизме действия глюкозида дигита- 
лиса. По Мейеру и Готлибу (1941), возбуждение центра блуждающего 

нерва под влиянием терапевтических доз наперстянки отчасти зависит 
от рефлекторного влияния с каротидного синуса. Некоторые авторы 
пришли к выводу, что брадикардия при токсическом действии напер- 
стянки осуществляется рефлекторным путем с участием синокаротидной 
зоны. Напротив, Аболон и Нильс (АБооп, №е15, 1938) не наблюдали 
стимулирующего действия наперстянки на химиорецепторы каротидного 
клубочка. Г. А. Петровский (1956) отмечает, что в опытах с денерва- 
цией ‘каротидных синусов наблюдается значительно ослабленная реак- 
ция организма в ответ на введение наперстянки. Н. В. Гамбашидзе 
(1953) установил, что перфузия каротидного синуса растворами адони- 
зида вызывает рефлекторно-прессорную реакцию кровяного к: 
С. Н. Асратян (1954) показал, что экстракты из ластовиевых расте 
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вызывают рефлекторное изменение к 
изолированного каротидного синуса. 
Исходя из вышеизложенного, мы 
сравнительного изучения 
в на ор Е: О 
В опытах применялись глюкозид строфантин и аглюконы строфан- 
тидин и эризимидин. Методика заключалась в перфузии изолирован- 
ного синуса по Моисееву—Геймансу—Аничкову растворами испытуе- 
мых препаратов. Опыты ставили на децеребрированных кошках. Перфу- 
зия синуса осуществлялась рингер-локковской жидкостью с добавле- 
нием к неи исследуемых препаратов. Перед началом перфузии испытуе- 


ровяного давления при перфузии 


поставили перед собой задачу 


| 


робокаин-= 





Удмж Ш 


| 


ЕАИС РЕ ОИОЕ РР ИАР 


Рис. 1. Отсутствие рефлекторного изменения кровяного давления при введе- 
нии строфантидина после новокаинизации каротидного клубочка. 


1— реакция при введении строфантидина в норме; 2 —то же после новоканнизации 
каротидного клубочка. 


мых растворов проверялась возбудимость химиорецепторов изолирован- 
ного синуса, для чего в ток питательной жидкости вводились ацетилхо- 
лин или цианид натрия. Показателями действия веществ на химиоре- 
цепторы каротидных синусов служили рефлекторные изменения кровя- 
ного давления и дыхания. 
Г Влияние глюкозида строфантина на синокаро- 
_ тидные химиорецепторы. Было поставлено 25 опытов. Перфу- 
зия каротидного синуса осуществлялась растворами строфантина: 
1:1000000, 1:100000, 1:50000, 1:20 000 и 1: 10000. Установлено, 
что минимальной активной концентрациеи строфантина является 
1: 100000 —1:50000, при этом в большинстве случаев отмечалось 
‘лишь незначительное изменение кровяного давления. Наиболее отчет- 
ливый эффект наблюдался при введении строфантина в разведении 
1:10000. В этом случае отмечалось небольшое повышение артериаль- 
ного давления и в отдельных случаях — незначительное увеличение ам- 
плитуды сердечных сокращений. Изменении со стороны дыхания при 


этом не наблюдалось. 
и дсле выключения химиорецепторов каро- 


В контрольных опытах п 
_ ТИДного еовкя 24ф-ным новокаином активные концентрации стро-. 
_ Фантина не вызывали рефлекторной реакции кровяного давления 
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Полученные данные позволяют полагать, что в механизме Действия 
сердечных глюкозидов участвуют рефлексы, возникающие с ХИМИоре. 
цепторов синокаротидных зон. Таким образом, мы подтвердили данные 


Гейманса и других авторов об участии синокаротидных зон в меха. 
низме действия сердечных глюко- 


7 зидов. 
Далее мы приступили к вы- 


яснению действия аглюконов сер- 
дечных глюкозидов на химиоре- 

2 цепторы изолированного каро- 
тидного синуса, что до настоя- 
щего времени никем не изучалось. 
Влияние аглюконов 
ера нядина и эризя- 
мидина на химиорецеп- 

ааа 4 Торы каротидных сину- 
— сов. Поставлен 21 опыт на кош- 


Рис. 2. Влияние больших концентраций ках. Аглюконы вводились в кон- 





строфантидина на химиорецепторы каротид- 
В а центрациях 1 : 10 000—1:2 000 000. 
1 — дыхание; 2 — кровяное Давление; 3 — отметка Было установлено, что сла- 


и прела пебуия рдинь бые растворы строфантидина и 
клубочка Оо омонЯ строфантидина эризимидина (1 :1 000 000 — 

: : : 1:2 000000) не оказывают дейст- 
вия на рецепторы каротидного синуса. При длительном (несколько 
минут) пропускании через изолированный каротидный синус сравни- 
тельно крепких растворов аглюконов (1:10 000—1: 500000) наблюда- 
лось небольшое снижение кровяного давления и выраженное рефлек- 
торное возбуждение дыхания, за которым следовало его угнетение 
(рис. 2). 

Угнетение чувствительности химиорецепторов каротидного клу- 
бочка носило обратимый характер. 

После промывания каротидного синуса питательной жидкостью 
дыхание восстанавливалось полностью. 

При повторном воздействии на химиорецепторы каротидного клу- 
бочка растворами аглюконов наступало заметное снижение чувстви- | 
тельности рецепторов синокаротидной зоны не только к аглюконам, но р 
и к цианидам, оно носило обратимый характер. 

‚ Полученные нами данные позволяют полагать, что в механизме 
деиствия сердечных глюкозидов и их аглюконов участвуют рефлексы с 
химиорецепторов синокаротидных рефлексогенных зон. З 
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О КОМБИНИРОВАННОМ ДЕЙСТВИИ РЕЗЕРПИНА 
С ГЕКСОНИЕМ И ДИГИДРОЭРГОТОКСИНОМ 


П. И. Безрук, Г. В. Оболенцева, Я. И. Хаджай - 


Харьковский научно-исследовательский химико-фармацевтический институт (директор 
института — проф. М. А. Ангарская) 


В медицинской практике установлено, что при многих заболева- 
ниях сочетанное действие лекарственных веществ вызывает более бла- 
‘топриятный терапевтический эффект, чем применение одного из ингре- 
‘диентов. В частности, в экспериментальных исследованиях в лаборато- 
риях С. В. Аничкова, В. В. Закусова, М. А. Ангарской было показано 
преимущество комбинированных препаратов перед отдельными веще- 
ствами, входящими в их состав. Оказалось, что при комбинировании 
‘можно получить потенцирование действия, а в некоторых случаях — 
странение или уменьшение нежелательных побочных явлений. з 
°— Продолжая работы в этом направлении, мы считали целесообраз-` 
_ным провести изучение комбинированных препаратов — резерпина с ди- 
° тидроэрготоксином (реэргин) и резерпина с гексонием (регексон). 

_ При подборе лекарственных препаратов были учтены литературные 

нные, указывающие, что в настоящее время более широко при гипер- 
 тонической болезни применяются резерпин, гексонии и дигидроэрготок- 
син. Кроме того, эти препараты обладают разным механизмом дейст- 
вия и каждый из них имеет ряд недостатков, которые могут быть уст- 
нены при их комбинации. 
_ На комбинации резерпина с гексонием мы остановились на основа- 
_Нии многочисленных клинических данных, говоривших о том, что сов- 
местное применение резерпина с гексонием дает хороший терапевтиче- 
‘ий эффект даже в тяжелых случаях течения гипертонической болезни. 


позволяет использовать гексоний В а меньших дозах, ос- 
ляя возможность проявления побочных явлении. 
ь лены данные о гипотензивной актив- 


В настоящей работе представ 
комбинированных препаратов, их токсичности и влиянии на реф- 
частие в регуляции кровяного дав- 


горные реакции, принимающие У 
г $} | ь ео ‘15 . 


4, 



























Для решения интересующих вопросов были поставлены Две сери 
опытов. В первой серии изучали сочетанное действие резерпина с дигид. 
роэрготоксином, во второй — резерпина с гексонием. В первой комби. 
нации соотношение между отдельными препаратами составляло т. 
во второй — 1 : 10. 

Исследования проводили в острых опытах на кошках, находив. 
шихся под нембуталовым наркозом. Испытываемые препараты, начиная 
от пороговых доз, вводили внутривенно. Через каждые последующие 
30 мин исследуемый препарат вводили в удвоенной дозе, и так вплоть 
до гибели животных. После каждого введения препарата через 5 и 
10 мин определяли величину гипотензивного эффекта и состояние прес- 
сорного каротидного рефлекса (путем зажатия сонных артерий на 
20 сек) и депрессорной ортостатической реакции (при переводе живот- 
ного из горизонтального в вертикальное положение). 

Влияние комбинированных препаратов на кро- 
вяное давление. Результаты первой серии опытов показали, что 
совместное введение резерпина с дигидроэрготоксином в пороговых до- 
зах вызывает выраженное понижение кровяного давления. При после- 
дующих введениях комбинированного препарата гипотензивный эффект 
развивается значительно сильнее, чем при действии в соответствующих 
дозах одного резерпина или дигидроэрготоксина. 

Во второй серии опытов, где изучалось совместное действие резер- 
пина с гексонием, нам, наряду с более выраженным по сравнению с ре- 
зерпином гипотензивным действием, удалось уловить и другую особен- 
ность регексона, отличающую его от гексония. При действии регексона 
наблюдается прямая зависимость гипотензивного эффекта от количе- 
ства введенного вещества (с увеличением дозы увеличивается и гипо- 
тензивный эффект). При введении гексония в малых дозах гипотензив- 
ный эффект вначале выражен сильнее, чем при последующих введе- 
ниях препарата в значительно больших дозах. 

Для количественного определения эффективности комбинирован- 
ных препаратов мы графическим методом определяли ЕРзо (эффектив- 
ную дозу, вызывающую понижение кровяного давления на 30%) для 
комбинированных препаратов и отдельных веществ, входящих в их ©0- 
став (таблица). 


Значение Е,Б.уо резерпина, гексония и дигидроэрготоксина, отдельно и в комбинациях 
7 


| 





Значение Е)» 





Значение ЕО» Изменени; 
отдельных 

я пес п в ая ЕБх, % 
Везер о 5 ыы 0,36+0,06 0160,01 =: 
Дигидроэрготоксин ..:..... 1,2=0,07 ны 54 
Резерпин  ^. 1”. НО 0,36-0,06 0,130, 28 
ВЕБсОНИЙ, О а. Ев 1,8=0,08 1,28 0,06 
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ой я и Что значение ЕР 

> Г. о меньше ЕБзо отдельных препаратов, вхо- 

нации достигается а ло, один и тот же эффект в комби- 
доза 

эрготоксином или гексонием. ми, чем одним резерпином, дигидро- 


Для определения ст 

р степени повышения активности комбинированных 
препаратов мы сравнили содерж 
стях комбинированных вара ание ЕБу в одинаковых весовых ча- 

атов и су : ь 

тов, входящих в их состав. уммы отдельно взятых компонен 
При сопостав 
и. оо полученных результатов установлено, что ак- 
З кото высилась на 814%, регексона — на 84%. Активность 
су р и по-видимому, связана с потенцированием дей- 
ствия р и обусловленным добавочным влиянием дигидроэрготок- 
сина или гексония на другие звенья, принимающие участие в регуляции 
кровообращения. 

По современным представлениям резерпин оказывает гипотензив- 

ное деиствие путем влияния на центральные аппараты, находящиеся в 
гипоталамической области. 
Согласно литературным данным гипотензивный эффект под влия- 
нием дигидроэрготоксина обусловлен влиянием на сосудодвигательные 
центры в продолговатом мозгу, а также блокадой передачи перифери- 
р рифер 
ческих симпатических импульсов. Во втором комбинированном препа- 
рате гипотензивный эффект резерпина усиливается ганглиоблокирую- 
щим действием гексония и угнетающим влиянием его (согласно дан- 
ным П. П. Денисенко) на сосудодвигательный центр. 

Влияние комбинированных препаратов на 
прессорный каротидный рефлекс. Сочетанное применение 
резерпина и дигидроэрготоксина оказывает более выраженное угнетаю- 
щее действие на прессорный каротидный рефлекс, чем отдельно резер- 
пин и дигидроэрготоксин. т 

Результаты средних данных опытов этой серии показали, что при 
первом введении комбинированного препарата, т. е. при введении его 
в малых дозах, гипертензивная реакция на зажатие ‚общих сонных ар- 
терий полностью отсутствует, тогда как аналогичный эффект а се 
менении одного дигидроэрготоксина был достигнут от ее в Не 
большей (после 5-го введения). Резерпин в отличие от комбинирован 
ного препарата даже в больших дозах не вызывает полного исчезнове- 

о й Резкое угнетение прессорного каротидного 
ния гипертензивной реакции. 6 
бинированного препарата можно объяснить, 
рефлекса под влиянием ком р 
$ ина и дигидроэрготоксина на центральные 
сочетанным действием резерп 


аппа| обращения. 

Согласно данным ряда авторов резерпии угнетает сосудистые 
Реакции в ответ на прямое раздражение м. 
Угнетение прессорного рефиекса пол еж. центра или стиму- 
_ Можно объяснить торможением сосулосужива обычных условиях гипер- 
_ Ляцией сосудорасширяющего, учитывая, что в о ава р в 
тензивный рефлекс проявляется при поВышени 


Щего центра. 


зо как в первой, так и во вто- 
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Совместное действие резерпина с гексонием не сказалось на реак- 
ции прессорного каротидного рефлекса. Небольшое угнетение прессор- 
ного каротидного рефлекса под влиянием комбинированного препарата 
было выражено примерно в такой же степени, как и при действии од- 
ного резерпина или гексония. 

Влияние комбинированных препаратов на де- 
прессорную ортостатическую реакцию. Резерпин, дигид- 
роэрготоксин и гексоний при внутривенном введении у кошек вызывают 
усиление депрессорной ортостатической реакции. Этот эффект в боль- 
шей степени выражен при действии гексония. Сочетанное действие ре- 
зерпина с дигидроэрготоксином не усилило этой реакции. Под ВЛИЯ- 
нием реэргина увеличение депрессорной ортостатической реакции было 
таким же (до 15%), как и при действии резерпина или дигидроэрготок- 
сина. В отличие от резерпина и гексония при введении регексона не на- 
блюдалось увеличения депрессорной реакции, а наоборот, отмечалось 
некоторое ее уменьшение. 

Для суждения о токсичности комбинированных препаратов мы 
сопоставляли количество смертельных доз, находящихся в одинаковых 
весовых частях (1 г) комбинированных препаратов с суммой смертель- 
ных доз отдельных веществ, входящих в их состав. Полученные дан- 
ные показали, что реэргин на 40%, а регексон на 42% менее токсичны 
по сравнению с суммарной токсичностью их ингредиентов. 

Приведенные экспериментальные данные показывают, что комби- 
нированные препараты имеют ряд преимуществ перед отдельными ве- 
ществами, входящими в их состав. Комбинированные препараты об- 
ладают более выраженным гипотензивным действием ий меньшей ток- 
сичностью. Кроме того, резерпин с дигидроэрготоксином в отличие от 
своих компонентов угнетают прессорный каротидный рефлекс, а резер- 
пин с гексонием уменьшают депрессорную ортостатическую реакцию. 































ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 
ХИМИЧЕСКОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ КАРОТИДНЫХ 
КЛУБОЧКОВ 


С. С. Крылов 


‚ В 1936 г. независимо друг от друга коллективом сотрудников, воз- 
_главляемым С. В. Аничковым (С. В. Аничков, В. В. Закусов, А. И. Куз- 
° нецов и Н. С. Поляков), и коллективом во главе с Геймансом (Неутапз, 
_Воцскаег, Еагега а. Нзи) были сообщены данные о весьма высокой 
чувствительности каротидных клубочков (гломусов) к ацетилхолину. 
: Эти работы послужили отправной точкой для целого ряда исследова- 
ний (см. обзоры: С. В. Аничков, 1951, 1953 и Неутапз а. Ми, 1958), 
которые развивались по двум разным направлениям и привели в итоге 
к весьма различным заключениям. Одно из них выразилось в виде 
‘«ацетилхолиновой» гипотезы о функционировании каротидных химио- 
‘рецепторов, второе привело к представлению о холинореактивных си- 
_стемах каротидного клубочка. 
_— Первое направление нашло поддержку главным образом у швед- 
_ских исследователей, второе развивалось под руководством С. В. Анич- 
_кова 


у В 1938 г. Швейтцер и Райт (ЗсН\ей2ег а. Мне) показали, что 
‘антихолинэстеразные соединения‘ усиливают возбуждающее действие 
ацетилхолина на каротидный клубочек. Это позволило им высказать 
едположение, что ацетилхолин может выделяться в гломусе и выпол- 
ть роль медиатора в нем. Это воззрение нашло широкую’ поддержку 


начиная с 1939 г. (Еулер, Лиль- 
гап4 а. ХГощегтап, 1939) выпол- 
Пезфгапа, 1951 а, 6; Яриш и др.— 
Гапаотеп её а1., 1952, 1954; 1е- 


У шведских исследователей, которые, 
ранд и Цоттерман — Ечег, ГЛ 
ели р работ р е{ а|., те А 
`ат1$С . Ландгрен и др.— 
Угапа :. Е 15 ив езубытаго ие к окончательному 
заключению (Лильестранлд, 1954) о том, что воз ще в гломусе. 
Уществляется с помощью ацетилхолина (или подобного ему веще-_ 
ва); последний освобождается в клубочке при различных воздей- 
кончания синусного нерва в нем. Нерв- 
няют роль «функциональных» синапсов. _ 
Таким образом ована лены гипо- 
о процессе возникновения возбуждения в каротидных ль Е 


ГУ х 
ред. Д. А. Бирюкова 





Иной взгляд на ацетилхолиновое возбуждение гломуса был раз- 
вит в работах, выполненных под руководством С. ы ть В Этих 
работах было показано, что после воздействия на каротид ОВО 
цепторы кураре (С. В. Аничков, 1947), тетраэтиламмонием (3. И. Ве. 
денеева, 1951), гексаметонием (П. П. Денисенко, 1958) устраняется 
{полностью предупреждается) возбуждающее действие на клубочек 
ацетилхолина и других подобно ему действующих на вегетативные ган- 
глии веществ. При этом сохраняется возбуждающее действие анокси- 
ческих ядов. 

С другой стороны, С. Н. Асратян (1938), сопоставляя чувствитель- 
ность химиорецепторов гломуса к различным возбуждающим вегета- 
тивные ганглии веществам с чувствительностью к тем же веществам 
мозгового слоя надпочечника, установил, что гломус и надпочечник 
проявили одинаковую реактивность к этим веществам. Эти данные по- 
зволили С. В. Аничкову (1951, 1953) еще раз подчеркнуть высказанное 
им ранее (1936) предположение о том, что в каротидном клубочке 
имеются холинореактивные системы, которые достались клубочку «по 
наследству» (в результате их «нервного» происхождения). 

Возбуждение каротидных клубочков под влиянием ацетилхолина 
и возбуждающих вегетативные ганглии веществ и выраженное дейст- 
вие на них ганглиоблокирующих соединений, а также весьма низкая 
чувствительность этих рецепторов к атропину (С. Н. Асратян, 1938; 
роет Поляков-Станевич, 1938) позволили отнести холинореактивные 
системы гломусов к Н-холинорецепторам (С. В. Аничков и М. А. Гре- 
бенкина, 1946). Этому представлению соответствуют и данные Филиппо 
(РыШрроё 1937), который показал, что каротидный клубочек возбуж- 
дается только теми сложными эфирами холина, которые подобно нико- 
тину возбуждают Н-холинорецепторы вегетативных ганглиев. 

Блокада холинорецепторов каротидных клубочков с помощью ган- 
глиоблокирующих соединений и отсутствие при этом изменений в спо- 
собности клубочков отвечать возбуждением на аноксические воздей- 
ствия позволили С. В. Аничкову отрицать! «ацетилхолиновую» гипо- 
тезу возникновения процесса возбуждения гломуса. В то же время. 
анализ ацетилхолинового возбуждения каротидного клубочка привел 
С. В. Аничкова к представлению о наличии в гломусе холинорецеп- 
торов, которые ответственны лишь за ацетилхолиновое возбуждение 
клубочка. 

Таким образом, ацетилхолиновое возбуждение каротидного клу- 
бочка приобрело в представлении шведских (и других, поддерживаю- 
щих «ацетилхолиновую» гипотезу о процессе возбуждения гломуса) 
исследователей универсальный характер; это означает, что любое 





* По этой же в основном причине «ацетилхолиновая» гипотеза не нашла поддержки 
в работах Мо, Капо и Перальта (Мое, Саро а. РегаЦа, 1948) и Дуглас (оцв1аз, 1952, 
1954), а также в монографии Гейманса и Нейла -— Неутапз а. Мей, 1948. Кроме того, 
‘ацетилхолиновая» гипотеза не получила поддержки и в опытах Фернандец (Еегпапаех, 
1949), в которых было показано, что под влиянием сильного антихолинэстеразного 
соединения усиливались ответы гломуса на ацетилхолин, а реакция на аноксический 
яд (сульфид натрия) не изменялась. 
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воздействие на каротидный кл боч 
никновением возбуждения в Г. ск, которое завершается в итоге воз- 


ъ м, осу 
Последний выделяется имо рецептор ето ЕЕ ОН 
роль медиатора между клетка р и клетками и выполняет 


нерва в нем. ми клубочка и окончаниями синусного 


. В. Аничков 
сьма скромное а ацетилхолиновому возбуждению клубочка 
г. калеко не главное место, рассматривая его лишь 


оков (951 олесса возбуждения каротидного  клубочка) 
пы , рицает нацело. 
Наряду с ацетилхолиновым возбуждением каротидных клубочков 
большое внимание исследователей привлекло кислотное и особенно 
типоксическое возбуждение каротидного химиорецепторного прибора. 
И основные спорные вопросы в характеристике возбуждения гломуса 
возникли именно о механизме его гипоксического возбуждения и ча- 
стично возбуждения, возникающего в гломусе при сдвиге рН в его клет- 
ках в кислую сторону. 
Кислотное возбуждение каротидного клубочка, т. е. способность 
клубочка отвечать возбуждением на «кислые» условия среды, незави- 
симо от причины, вызвавшей такие изменения рН в клетках гломуса, 
является ‚бесспорным (см., например, последнюю монографию Гей- 
манса и Нейла, 1958). Это свойство каротидного химиорецепторного 
прибора и позволило разработать «кислотную» гипотезу о процессе 
возбуждения гломуса, которая в окончательном виде была сформули- 
рована Винтерштейном (\/ииег$ешт, 1955, 1956). Суть ее заключается 
В том, что каротидные химиорецепторы возбуждаются не растворен- 
ным вкрови углекислым газом, а водородными ионами, возникающими 
В процессе взаимодействия СО. с водой. Открытие этого факта, а также 
данные Уиндер (\/паег, 1937) показали, что после выключения глико- 
Лиза с помощью монойодацетата углекислота продолжает вызывать 
возбуждения гломуса, позволили Винтерштейну рассматривать кислот- 
ное (с помощью водородных ионов) возбуждение каротидных клубоч- 
ков как универсальный механизм процесса их возбуждения. : 
Разбирая вопрос об интимном механизме процесса возбуждения 
каротидных клубочков, М. Л. Беленький, будучи в то время сотруд- 
ником кафедры фармакологии, возглавляемой С. В. Аничковым, не 
<мог согласиться с положениями «ацетилхолиновой» и «кислотной» ги- 
потез. Первая отвергалась на основании данных о действии на клу- 
бочек антихолинэстеразных и ганглиоблокирующих соединений, вторая 
олиновое возбуж- 
(«кислотная») не давала возможности понять ацетилх > )у 
дение гломуса, а также возбуждающее действие на клубочек монойод- 
ацетата. Кроме того, с позиций или «ацетилхолиновой» или «кислот- 
_Н0й> гипотез было очень трудно понять ВоЗбУЖЯЮ ве нар 
| Многих весьма разнообразных лее соо оо 
. Л. Беленького заново пересмотреть процесс воз а кар ее 
ного химиорецепторного прибора, особенно в ем 5: 
‘Кого возбуждения  каротидного клубочка. резу. 
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работы ‚М. Л. Беленький (1951, 1952) ев К ВЫВОДУ, 
возникновению возбуждения в каротидных клубочках непременно Дол. 
жно предшествовать нормальное протекание углеводног о обмена в ем) 
клетках, ибо последствием любого нарушения какого-либо звена в об. 
мене углеводов в клубочке является сначала возбуждение, а затем ут- 
рата способности клубочка отвечать возбуждением на какие-либо воз. 
действия. Кроме того, М. Л. Беленький подчеркнул, что для обеспе. 
чения процесса возбуждения в клубочке необходима энергия, 
источником которой может быть аденозинтрифосфорная кислота. 

Принимая во внимание данные о динамике мышечного сокраще- 
ния, согласно которым аденозинтрифосфорная кислота не только обес. 
печивает энергией процесс сокращения мышцы, но и непосредственно 
в нем участвует, М. Л. Беленький предположил, что и в каротидном 
клубочке обмен богатых энергией соединений, в частности АТФ, не 
только обеспечивает энергией ‘процесс возбуждения каротидных химио. 
Фецепторов, но (обмен АТФ) непосредственно связан с возникновением 
Этого процесса. В поддержку этого предположения М. Л. Беленький 
привел ряд экспериментальных данных, в которых показал, что все 
вещества, способные нарушать процесс синтеза богатых энергией со- 
единений (фосфорилирования), вызывают возбуждение каротидных хи- 
миорецепторов). Это позволило ему развить оригинальное представле- 
ние о процессе возбуждения каротидного химиорецепторного прибора. 
Согласно этому представлению возбуждение каротидных химиорецеп- 
торов «является результатом отрицательного смещения энергетического 
баланса в рецепторных клетках каротидного клубочка», т. ©. процесс 
возбуждения начинается лишь тогда, когда в клетках гломуса нач- 
нет преобладать распад макроэргических соединений над их ре- 
синтезом. 

Учитывая данные В. А. Белицер и Е. Т. Цибаковой (1949) о том, 
что при ацидозе может нарушаться синтез АТФ, а также данные Дейч 
и Рапер (Пешсв а. Варег, 1936, 1938), Брок и сотр. (ВгосК а1 а[., 1943), 
согласно которым и ацетилхолин может вызывать отрицательное сме- 
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единственно возможным процессом ь 
м, от `ве и Ча у 
возбуждения в каротидн ветственным за возникновение 


ом клу се = 
принципиально отличаются клубочке. В то же время сами гипотезы 
р Я друг от друга именно по этому механизму. 


ть ое КС Ческо гипотеоы со же удалось обь 
‚началу пятидесятых годов данные о воз- 
буждении каротидных химиорецепторов. Одна 1953 - 
макологии ИЭМ В. Г. Ста . Однако в 3 г. в отделе фар 
рцевым при исследовании рефлексов. с каро- 
ранах химнорецепторов на органы пищеварительного тракта были 
получены новые данные, которые не : р г 
яснить с позиций любой ан представлялось возможным объ 
> звестных гипотез. В. Г. Старцев показал, 
,. что при воздеиствии цианидом на каротидные химиорецепторы наблю- 
В далось рефлекторное торможение сокращений тонкого кишечника, а при 
действии цитизина на клубочек возникало возбуждение кишки. 
Эти, поначалу непонятные, результаты В. Г. Старцева, а также 
° некоторые неясности ацетилхолинового, кислотного и гипоксического 
° возбуждения каротидных клубочков привели к необходимости заново 
° провести тщательный анализ процесса возбуждения гломуса. 

Прежде всего было необходимо обратиться к методической сто- 
роне вопроса. В процессе этой работы удалось разработать метод пер- 
фузии полностью отделенного от организма животного каротидного 
синуса и клубочка (С. Крылов, 1956), в результате чего каротидный 
клубочек был поставлен в хорошие условия снабжения его питающей 
жидкостью и устранены многие помехи, наблюдаемые при регистрации 
° токов действия синусного нерва в условиях перфузии каротидного си- 
_ нуса по общепринятой методике. 

. С помощью этого методического приема были подтверждены мно- 
° тие факты и получены новые данные об ацетилхолиновом, кислотном 
и гипоксическом возбуждении каротидных клубочков. 
Ацетилхолиновое и кислотное возбуждение 
Тломуса. В ответ на введение ацетилхолина в ток питающего рас- 
_твора, пропускаемого через изолированный препарат синусной рефлек- 
_ согенной зоны, сразу же (мгновенно) после введения наступает сильное 
_ возбуждение в гломусе. Токи действия синусного нерва в этот момент 
резко учащаются и возрастают по амплитуде. Возбуждение длится не- 
_ сколько секунд и сразу же прекращается. Точно такое же изменение 
токов действия синусного нерва наступает и в ответ на однократное 
введение никотина, цитизина и лобелина. х .: 
После однократного введения молочной кислоты в ток пропускаев- м. 
мого через полностью изолированный препарат синусной рефлексоген- | 
о ной зоны раствора Рингера мгновенно (сразу вслед за рериив На р 
_Ступает увеличение амплитуды и учащение токов действия синусного \ 
_ нерва. Эти изменения токов действия синусного нерва длятся несколько 
+ В целом кислотное возбуждение | 
зд и быстро заканчиваются. ина на каротидный 
гломуса весьма напоминает действие ацетилхол рота 
Клубочек. 
р При длительном действии Ни: Е Е се 
Я а ое аж Г азличия. Ацетилхолиновое возбужде- Не 
_Зина) наблюдаются некоторые Р 





























ние продолжается весьма длительное время (например, даже при про- 
пускании через препарат раствора ацетилхолина в концентрации 
1:10000 усиление токов действия синусного нерва наблюдается более 
чем 10 мин). 

Возбуждение в клубочке, вызванное никотином или ЦИТИЗИНОМ 
в концентрации 1.105 —4. 10-5, длится около 4 мин, а затем пре. 
кращается. Если на этом фоне подействовать на клубочек ацетил. 
холином, то никаких изменений электрической активности синусного 
нерва не наступает. Если же на фоне длительного пропускания никотина 
или цитизина через препарат синусной рефлексогенной зоны подейст- 
вовать на гломус аноксическим ядом (цианидом) или ядом, нарушаю- 
щим дыхательное фосфорилирование (динитрофенолом), то возникает 
такое же усиление токов действия <синусного нерва, какое возникает под 
влиянием цианида или 2,4-динитрофенола на «чистом» препарате (т. е. 
в отсутствие никотина или цитизина). Точно такое же влияние на гло- 
мус, как и никотин или цитизин во второй фазе их действия, оказывают 
вещества, блокирующие различные Н-холинорецепторы, такие как тет- 
раэтиламмоний (ТЭА), гексоний, кураре, парамион. Блокаторы Н-холи- 
норецепторов полностью предупреждают ацетилхолиновое возбуждение 
химиорецепторного устройства гломусов и вовсе не влияют на анокси- 
ческое (или гипоксическое) возбуждение клубочка. 

Влияние - на гломус диизопропилфтор фосфата. 
В отличие от предыдущих опытов эксперименты этой части были выпол- 
нены на кошках, у которых производилась перфузия каротидного си- 
нуса по общепринятой методике Гейманса — Аничкова. В этих опытах 


ь 


этих экспериментов следует, что под влиянием ингибиторов холинэсте- 
разы усиливается реакция каротидного клубочка на ацетилхолин и со- 
храняется без каких-либо изменений на аноксический яд (цианид 
натрия). : 

Влияние на каротидный клубочек цианида на - 
трия и 2,4 динитрофенола. При исследовании гипоксического 
возбуждения каротидных химиорецепторов 1, например при действии на 
гломус цианидом натрия, было обнаружено, что оно весьма сходно 
с возбуждающим действием на клубочек 2,4-динитрофенола — одного 
из веществ, нарушающих дыхательное фосфорилирование. В то же 
время возбуждение гломуса, вызванное цианидом натрия или дини- 
трофенолом, существенно отличается от возбуждения каротидного клу- 
бочка, вызванного ацетилхолином или молочной кислотой. 





я: 


“1 По методу С. С. Крылова (1956). 


166 ] 





Я 
— 























































После однократного введения цианида или динитрофенола в ток 
протекающего через клубочек раствора Рингера возбуждение химиоре- 
цепторного прибора наступает не сразу, как —. ыы | 
- , . ример, после введения 
ацетилхолина или молочной кислоты, а спустя несколько сек == 
, у унд (10 
15) и продолжается весьма долго (около 2 мин). 
В пропусавие ак цианида или динитрофенола на клу- 
фенола) возбуждение им о 
рецепторного прибора длится около 4 мин, 
Ш прекращается (синусный нерв в этот момент не проявляет уси- 
° ленной электрической активности). Если на этом фоне подействовать 
на клубочек ацетилхолином (или молочной кислотой), то возникает 
силение биотоков синусного нерва, характерное для возбуждения 
химиорецепторов. Если пропускание растворов цианида через препарат 
продолжается, то спустя 8—10 мин от начала пропускания каротидный 
клубочек перестает отвечать возбуждением на любые воздействия. 
В это время токи действия синусного нерва вовсе отсутствуют (т. е. 
° исчезает и «фоновая» электрическая активность синусного нерва). 
$ При сопоставлении возбуждения, возникающего в каротидном клу- 
_ бочке под влиянием ацетилхолина или молочной кислоты и возбужде- 
_ ния, вызываемого цианидом натрия или 2,4-динитрофенолом, можно 
° видеть, что они (возбуждения) существенно отличаются друг от друга; 
это позволило предположить (С. Крылов, 1960), что в каротидном 
_ клубочке могут осуществляться два процесса, каждый из которых 
_ ответственен за свойственное ему возбуждение. Подтверждением этому 
предположению являются также наши данные о влиянии температуры 
‘на способность каротидного клубочка отвечать возбуждением на раз- 
личные воздействия (С. Крылов, 1962). 
При исследовании возбуждающего действия на каротидные химио- 
° рецепторы разных веществ при различной температуре каротидного 
° клубочка в условиях перфузии изолированного препарата синусной 
_ рефлексогенной зоны раствором Рингера различной температуры 
`(38—39°, 19—21° и 10—13°), установлено, что возбуждение химио- 
рецепторов гломуса, вызываемое ацетилхолином и молочной кисло- 
той, а также аденозинтрифосфорной кислотой, сохраняется при 
‘всех исследованных температурах, тогда как возбуждающее действие 
ноксических ядов (например, цианида натрия) и веществ, нарушаю- 
щих дыхательное фосфорилирование (например, 2,4-динитрофенола), 
_ полностью исчезает уже при температуре около 20°. : 
Эти данные полностью подтверждают данные Нашат и Нейл (Маз- 
_ВаЁ а. №й, 1955), которые установили, что в едете ор- 
_танизма при снижении температуры тела животных до и особенно 
До 20° резко угнетается рефлекторная одышка, вызываемая ры 
_ Ком кислорода во вдыхаемом воздухе или цианидом натрия. Вместе с 
Тем наши данные показали, что при снижении температуры в равной 
Степени подавляется как типоксическое возбуждение гломуса, таки воз- 
_буждение, вызываемое веществами, нарушающими дыхательное фосфо- 
_рилирование, при этом возбуждающее действие ацетилхолина, нико- 


на и молочной кислоты существенно не страдает. 2 
>. 





Учитывая все данные, приведенные в настоящей работе, можно в 
деть, что между возбуждением гломуса, возникающим при ГИПОКСИИ 
(или под влиянием веществ, нарушающих процессы синтеза АТФ), 
возбуждением, возникающим при действии на клубочек ацетилхолина 
и кислот, имеется существенное различие, что позволяет заключить, что 
в каротидных клубочках могут протекать, по крайней мере, два само. 
стоятельных процесса, каждый из которых проявляется в виде возбуж- 
дения химиорецепторов и каждый из которых осуществляется по свой- 
ственному ему механизму. 

Различия гипоксического возбуждения гломусов (и вообще при воз- 
буждении гломусов, возникающем путем процессов, раскрытых М. Л. 
Беленьким в «энергетической» гипотезе) и возбуждения, возникающего 
в каротидных клубочках при сдвиге в них рН в кислую сторону или 
при действии на них ацетилхолина, выявляются не только с помощью 
фармакологического анализа (проведенного в настоящей работе), но 
их можно видеть и в различиях токов действия синусного нерва и враз- 
личиях некоторых рефлекторных реакций, сопровождающих возбужде- 
ние каротидных клубочков. 

В 1958 г. в книге Гейманса и Нейла приведены результаты экспе- 
риментов одного из авторов книги (Нейла), которые показали, что 
при гипоксическом (при недостатке кислорода) возбуждении гломуса 
наступает усиление электрической активности части нервных волокон 
синусного нерва, в которых отсутствуют изменения при избытке СО 
и, наоборот, в других нервных волокнах регистрируется возбуждение 
в ответ на СО) и в то же время отсутствуют изменения в ответ на не- 
достаток кислорода в гломусе. 

В 1953 г. В. Г. Старцев показал, что при воздействии цианидом на 
каротидный клубочек наблюдается рефлекторное торможение сокраще- 
ний кишечника, тогда как действие цитизином на гломус сопровож- 
дается возбуждением кишки. Эти результаты были подтверждены мной 
(С. Крылов, 1960) в соответствующих опытах с ацетилхолином и циа- 
нидом натрия. 

Таким образом, результаты опытов Нейла показали, что гипокси- 
ческое и кислотное возбуждение гломуса передается в центральную 
нервную систему по разным нервным проводникам, вместе с тем, со- 
гласно нашим результатам, весьма существенной особенностью гипок- 
сического возбуждения гломусов является активация некоторых цент- 
ральных тормозных процессов. 

Учитывая все данные о гипоксическом, с одной стороны, возбужде- 
нии каротидных клубочков, а с другой — о кислотном и ацетилхолино- 
вом их возбуждении, не представляется возможным поддержать какую- 
либо одну универсальную гипотезу о возбуждении каротидных клубоч- 
ков как о едином процессе, осуществляющемся по единственно возмож- 
ному механизму при любых условиях. ь 

Как происходит возбуждение нервных окончаний синусного нерва 
при действии на клубочек ацетилхолина, а также при сдвиге рН в его 
клетках в кислую сторону — неизвестно. Включаются ли в этот процесс 
какие-либо элементы химиорецепторных клеток или это функция соот- 
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ствующих (и спець 
ее ша оо РОВанных) окончаний некоторых волокон 
Удущие исследования. Что же касается ги- 


ах клубочка я 
ы (цитохромна вляются геминные си- 
а епосредетвено с. В; и 1945, 1947, 1951), но неэто 
й ой возбуждения соответствующих 
ао рва. Вероятно, следует согласиться с М. у, Бе- 
- ь ру ие обмена в любом звене процессов, ответствен- 


_ одно из этих звеньев не может выполнять роль специфического «рецеп- 
тора». Каково же последнее звено, которое непосредственно ответст- И 
венно за возбуждение при нарушении «энергетики» клеток гломуса, — И 
° остается пока неизвестным. В этом отношении можно лишь поддержать 

_ предположение М. Л. Беленького, что при гипоксическом возбуждении 
° каротидного клубочка непосредственную причину возбуждения соот- 
_ ветствующих окончаний синусного нерва скорее всего следует искать в: 
_ связи с распадом богатых энергией соединений. 


Заключая в целом настоящую работу, необходимо подчеркнуть, что 
предположение С. В. Аничкова (1947) о двух видах рецепторных уст- 
° ройств каротидных клубочков получило полное подтверждение и даль- 
_ нейшее развитие. 
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К ВОПРОСУ О МЕХАНИЗМЕ ДЕЙСТВИЯ 
МЕСТНЫХ АНЕСТЕТИКОВ 



















Н. И. Кудряшова и Н. В. Хромов-Борисов | 


В настоящее время в значительно большей степени изучены про- 
° щессы, происходящие в местах соединения нервных клеток и других си- 
_ наптических образованиях, чем процессы, происходящие в самом нерв- 
_ ном волокне. . 
з Установлена роль химических медиаторов передачи нервного воз- 
® буждения в синапсах, а также роль ферментов, разрушающих эти ме- 
диаторы. Все это в значительной мере способствовало созданию теоре- 
тических представлений о механизме действия лекарственных веществ, 
затрудняющих или, наоборот, облегчающих передачу нервных импуль- 
сов через синаптическую щель. / 
Трудность выяснения механизма действия местных анестетиков за- 
° ключается прежде всего в том, что до сих пор остается неизвестным, ка- 
_ кие изменения происходят с веществом нервного волокна, когда по нему 
передается нервный импульс. Гудман и Гильман (боойтап, @Итап, 
_ 1955) по этому поводу пишут: «Механизм действия местных анестети- 
‚ков невозможно установить до тех пор, пока не будет понят механизм 
_ Передачи нервного импульса». 

— В последнее время достигнуты некоторые успехи в области изуче- 
ия процесса передачи нервного импульса в клетке (Фатт, Кац — Ба, 
ай, 1951; Блок, Кумбс, Еселис — В1оск, СоитЬз, Еза!ез, 1952). Полу- 
ченные данные относятся преимущественно к физическим и к физико- 
‘химическим изменениям, происходящим в нервной клетке (электриче- 
‘ские потенциалы, ионная и. ОЕ но они ничего ‘не 
_ ово тороне этого яв . 

а Е анестетики не изменяют потенциала покоя 

е Е г о стабилизирующим образом (Бен- 
нервной клетки, а действуют на нег 
нет, Чинбург — Веапей, СМпЬиге, 1946). Поэтому трудно допустить, что 
ри действии местноанестезирующих мн происходит изменение 

он ервных клеток. 

? овен вызывающие местную анестезию, тормо- 
одящие внутри аксона. На основании 
Ферментные процессы, происхол 






















лого оыскаываютия предположение о тическом  зоиолейетни 
местноанестезирующих веществ с Е о 1949) тие. 
в процессе передачи нервных импульсов (Ватс ) : 

Известно, что действию местных анестетиков А. 
более тонкие чувствительные нервные волокна, а затем более толстые 
двигательные. Этот факт приводится как косвенное доказательство хими- 
ческого взаимодействия местных анестетиков с веществом нерва. 

Однако высказываются и противоположные ВЗГЛЯДЫ. Так, 1 Бар- 
лоу (1959) считает, что большое разнообразие химических соединений, 
обладающих местноанестезирующими свойствами, наводит на мысль 
о физико-химическом механизме их действия. 

Действительно, предложено очень много разнообразных соедине- 
ний, обладающих местноанестезирующим действием, которые относятся 
к различным классам органических соединений. Очень многие вещества, 
содержащие в своей молекуле ароматическое (бензольное или гетеро- 
циклическое) кольцо, соединенное цепочкой из 3—5 атомов с основной 
группой, могут явиться местными анестетиками. 

Несомненно также, что физико-химические свойства этих соедине- 
ний, такие как растворимость, основность, коэффициент распределения 
ИН между водной и липоидной фазами, поверхностная активность и другие, 

| играют большую роль: они определяют возможность и легкость пере- 
хода лекарственного вещества из водного раствора в нервную клетку. 

Для проявления местноанестезирующего действия существенным 
является процесс выделения свободного основания из соли. Поэтому 
константа диссоциации местноанестезирующего вещества должна суще- 
ственным образом влиять на степень его активности. 

Предполагается, что свободное основание должно выделяться во’ 
внеклеточном пространстве. Проникнув сквозь клеточную мембрану 
внутрь клетки, оно образует катион, который соединяется с содержимым 
клетки и таким образом удаляется из внутриклеточной водной фазы 
(Краль, Келтч, Клоусс — КгаЫ, КеИсВ, С1озуз, 1940). 

3 сказанного выше следует, что в настоящее время еще нет обще- 


в нервную клетку, проникнув в которую, они изменяют ее физико-хими- 
ческие параметры, не вступая в химическое взаимодействие с веще- 
ством нервного волокна. Сторонники химических гипотез полагают, что. 
местные анестетики, проникнув в нервную клетку, вступают в химиче- 
ское взаимодействие с веществом нервного волокна, т. е. с белковыми 
макромолекулами, принимающими Участие в процессе передачи нерв- 
ных импульсов. 

первом случае местноанестезирующие свойства вещества должны 
определяться исключительно его физико-химическими свойствами, во 
втором случае должна проявляться также и структурная специфичность. 
местных анестетиков. 
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а справедливость химических или физико- 
_ Чение ряда лет  прово, г е фармакологии ИЭМ АМН СССР в те- 
Е. дилось сравнительное изучение различных соедине- 
ний о руощего действия. 
а а в следующих направлениях: 
зола, исследовалось влиян редставляющих собой монозамещенные бен- 
: , ие характера цепочки, соединяющей бензоль- 
ное Кольцо с Диэтиламиногруппой, на местноанестезирующую актив- 
НОСТЬ. 
2. В ряду ароматических амидов диалкиламиноуксусных кислот 
исследовалось влияние изменения ароматического кольца и характера 
третичной аминогруппы. 
3. Исследовалось влияние удвоения молекулы местного анестетика 
на его фармакологическую активность. - 
4. Исследовалось влияние конфигурации оптических изомеров у 
асимметрических анестетиков. 
Изменение характера цепочки, соединяющей .бен- 
зольное кольцо с диэтиламиногруппой. В качестве исход- 
ного соединения был выбран «бенкаин» (Т) (диэтиламиноэтиловый эфир 
бензойной кислоты), который по своему строению отличается от извест- 
ного местного анестетика «новокаина» лишь отсутствием аминогруппы, 
° находящейся в пара-положении бензольного кольца. 
НЕ СН. 
(У сооснасн^ р: () 
К: С»Н5 
Бенкаин был получен А. Л. Ремизовым взаимодействием хлори- 
того бензоила с диэтиламиноэтанолом. Местноанестезирующее действие 
бенкаина, по данным 3. И. Веденеевой (1956), почти не отличается от 
местноанестезирующего действия новокаина. о 
. Установлено, что новокаин подвергается гидролизу сывороточнои 
_ холинэстеразой (Броди, Лиф, Поит — Вго@е, Тле!, Роеф, 1948). На осно- 
° вании этого было высказано мнение, что местноанестезирующее действие 
° оказывает не сама молекула, а продукты ее гидролиза, в частности 
диэтиламиноэтанол (Папер, Броди, Лиф, Ровенстайн — Рарег, Гле!, Во- 
УепзНпе, Вгофе, 1948). Однако имеются в то же время указания, что 
_ прибавление эзерина (ингибитора холинэстеразы) повышет И 
ох веществ (Григ, Холенд, Линдвич — Оге!е, 10! 
я ых ряд третичных аминов, которые подобно 


„бенкаину содержали в молекуле диэтиламиногруту и бензольное коль- 
ЦО, соединенные друг с другом цепочкой из четырех атомов. ` 
Тк тем взаимодействия: бензиловото спирта © зи Ат срЕлан 
дом и а с диэтиламином был получен «перевернутый бенкаин» — 


"бензиловый эфир диэтиламиноуксусной кислоты (1) (А. Л. Ремизов, 


. В. Хромов-Борисов, 1956). ‚СН 
и ЗУ снососнмж - НС (11) 
Е эНу п 
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Затем были получены аналогичные в с более прочной 
амидной связью. Путем взаимодействия хлористого бензоила с диэтил. 
аминоэтанолом был синтезирован «бенкаинамид» — диэтиламиноэтил. 
амид бензойной кислоты (1). 


АЕ ‚/С3Нь 
<{__ У-сомнсененм сна (и 
\=—-=/ СН 


Из бензиламина аналогичным путем был получен «перевернутый 
бенкаинамид» — бензиламид диэтиламиноуксусной кислоты (ТУ), кото- 


мы СзНь 
<__\- снымнсоснм< "°. на ау) 
\—/ — 
С.Нь 
Затем был синтезирован \/-диэтиламинобутирофеном (У), 
‚ СзНз 
<__ \-соснсн.снм< *° на м 
\—-/ Се 


рый по своему строению отличается от бенкаина заменой эфирного кис- 
‘лорода на метиленовую группу. 

Оказалось, что все пять соединений (1—У) по своей местноанесте- 
зирующей активности весьма мало отличаются друг от друга (3. И. Ве- 
денеева, 1956, 3. И. Веденеева, И. С. Заводская, Н. И. Кудряшова, 
Я. И. Маковская, А. Л. Ремизов и Чень Сянь-ие, 1956). 

Все эти данные показывают, что характер цепочки, соединяющей 
бензольное кольцо с диэтиламиногруппой, в этом ряду соединений 
не оказывает существенного влияния на их местноанестезирующие: 
свойства. 

Учитывая, что амиды (ПТ) и (ТУ) труднее гидролизуются, чем соот- 
ветствующие сложные эфиры (Г) и (П|), и что кетон (У) вообще не 
способен к гидролизу, следует прийти к заключению, что сами молекулы 
этих веществ, а не продукты их гидролиза оказывают местноанестези- 
рующее действие. 

Интересно отметить, что наличие в соединении (У) кетонной 
группы, существенно отличающейся по реакционной способности от. 
сложноэфирной группы, заметно не повлияло на местноанестезирующую* 
активность соединения. 

Мы синтезировали также диэтиламиноуксусный эфир фенилацетил 
карбинола (УТ), в котором, наряду со сложноэфирной группой (как 
в соединении 11), имеется кетонная группа, 


н 
В — си сосны ° НС (Уп 
в н 
со С.Н. 
СН 


придающая цепочке разветвленное строение. Оказалось, что соединение’ 
(УП) не обладает свойствами местного анестетика. 

Изменение полярности ароматического кольца и 
характера аминог руппы. Как уже говорилось, для проявления’ 
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° местноанестезирующего действия н 

ства проникла в нервную клетку, 
известные соединения, обладаю 
содержат в составе своей моле 
_ рофильную группировки. 


}. осы определить влияние полярности липоидофильной 
сти о местноанестезирующее действие, мы синтезировали 


_ ряд соединений общей формулы (УП) (Н - 
2 а Н. В. Хромов-Борисов, 10), а 


еобходимо, чтобы молекула веще- 
т. е. была растворима в липоидах. Все 
щие местноанестезирующим действием, 
кулы одну липоидофильную и одну гид- 


ик. 
А УП) 
&"—< У мНсоСньмВ,, ыы 
в” 
С»Нь СН. —СН 
где МВ. = — м или — мс с усн: 
С.Н, СН. — СН» 


Соединения были получены обычным путем: взаимодействием аро-- 
_ матических аминов, таких как анилин, орто- и паратолуидин, 2,4- и 2,6- 
_ ксилидин, пара-нитроанилин и пара-аминодиметиланилин с хлорацетил- 
_ хлоридом. Хлорацетильные производные во второй стадии вводились. 
° в реакцию с диэтиламином, а также с пиперидином. Всего было полу- 
_ чено 16 соединений. Для фармакологического испытания, которое про- 
° водилось П. Е. Мотовиловым (1958), использовались их хлористоводо- 
родные соли, а также и йодметилаты. 

® В результате фармакологического испытания было обнаружено, 
‘что накопление метильных радикалов в бензольном кольце приводит” 
_к увеличению местноанестезирующего действия. Наиболее активным 
° оказался ®-диэтиламино-2,6-диметилацетанилид (ксикаин) (УП). 


Я сн, 
у С.Н 
{ ` мнсоснм сна (Уп. 
СН 


Его высокую активность, по сравнению с активностью не 
_ 9-диэтиламино-2,4-диметилацетанилида (1Х), можно объяснить большей 


_ устойчивостью к гидролизу: две метильные группы, находящиеся в орто- 
положениях к ацелированной аминогруппе, затрудняют доступ гидроли- 


_ зующего агента к этой группе. 


СН 
ик СьНь 
сн. У мнеоснк ная ах) 
8 —/ СНь 


го изучения ароматических амидов- 
ржащих различные заместители в. 


ы ° Результаты фармакологическо 
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лкиламиноуксусных кислот, соде 











пара-положении (Х), позволяют сделать следующие выводы: 


ее СН 
№ я 
Е и У— мнсосн.м< ® 
= С,НЬ 


при наличии в пара-положении электронодонорного заместителя 
[К =СНз, МН», М(СНз) >] местноанестезирующая активность сохраняется, 
При этом она несколько повышается при В =СН; и почти не изменяется 
при К=МНь или М(СНз)›. Здесь следует напомнить, что в случае бен- 
зойного эфира диэтиламиноэтанола [бенкаин (Г)] введение аминогруппы 
в пара-положение не вызывает существенного изменения местноанесте- 
зирующей активности. 

При наличии в пара-положении электроноакцепторного замести- 
теля (Х, К=М№О5) местноанестезирующая активность практически сво- 
дится к нулю. 

Интересно отметить, что введение нитрогруппы приводит к усиле- 
нию центрального действия и к появлению анальгетического эффекта 
(Б. И. Легостев, Н. И. Кудряшова, Н. В. Хромов-Борисов, 1961). 

Введение в качестве заместителя В группы МНСОСН.М(С.Н)).› и 


7 У—МНСоСН,М(С,Н,,, оказывает противоположное влияние на 


местноанестезирующую активность соединения (Х):в первом случае 
местноанестезирующая активность практически исчезает, во втором — 
заметно повышается. По-видимому, это связано с различным расположе- 
нием в пространстве двух диэтиламиноацетиламиногрупп в обоих этих 
случаях. Этот вопрос более подробно будет рассмотрен в следующем 
разделе. 

Измерение констант основности данного ряда соединений показало, 
что фармакологическая активность их не находится в прямой зависи- 
мости от величины основности. 

Замена диэтиламиногруппы на пиперидильную почти во всех слу- 
чаях приводит к появлению местного раздражающего эффекта. Мест- 
ноанестезирующее действие несколько уменьшается. 

Было также показано, что четвертичные производные (йодмети- 
латы) этого ряда соединений также обладают местноанестезирующим 
действием. Однако анестезия наступает лишь через несколько минут 
(около 15—20 мин) после введения. Длительность действия йодмети- 
латов несколько меньшая, чем у третичных производных. 

Замена бензольного кольца на гетероциклическое в некоторых 
случаях приводит к понижению или к исчезновению местноанестезирую- 
щей активности (Минг-Чен Чанг, Хартунг — Мшв-СШеп-сШапе, Наг- 
Чипа, 1959; А. Л. Мниджоян, 1946), в других — к синтезу высокоактив- 
ных местноанестезирующих соединений (Реншау, Дрейзбах — ВепзВах’, 
Юге!зБасв, 1940). 

Для сравнительного изучения с ксикаином (УПТ) и мезокаином 
(см. ХХ) (-диэтиламино-2,4,6-триметилацетанилид) мы синтезиро- 
вали его пиразольный аналог (ХП), поскольку пиразол обладает ярко 
выраженным ароматическим характером, а его амины по многим своим 
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° свойствам похожи на амины бензо 
Е > ЛЬН 
схеме, подобной вышеописанной. ` “Ото ряда. Синтез проводился по 


СН 
В -м— с ы „СаН 
УС — мнсосн,м Хх! 
си 2“ (ХО 
И СС С.Н. 
СН: 


В качестве радикала В были метил и фенил (С. Ф. Торф, Н. И. Куд- 
ряшова, Н. В. Хромов-Борисов, Т. А. Михайлова, 1962). ве 
Для фармакологического испытания применялись хлористоводород- 
° ные соли: Как показало фармакологическое исследование, оба соедине- 
ия (К=СНз и В=СёН;) не обладают местноанестезирующей актив- 
_ ностью. Это, по-видимому, объясняется достаточно хорошей раствори- 


—  МОСТЬЮ оснований в воде. Подтверждением такого предположения мо- 
полученные с аналогичными соединениями пи- 


° гут явиться результаты, 
й ридинового ряда, которые также достаточно хорошо растворимы в воде. 
° Введение алкоксильных радикалов в пиридиновое кольцо этих соедине. 
_ ний, уменьшающих растворимость оснований в воде, приводит к появле- 
_ нию высокоактивных местноанестезирующих соединений (Буши, Леб- 
харт, Рагаз — ВйсШ, ГаБВагь, Васа, 1947). 
} Возможно также, что в этих случаях существенную роль играет из- 
_ менение распределения электронной плотности в ароматическом кольце. 


85+ = 5 < 
у ох 
ЕЕ (хп) 9 = (ХШ) 


= и 

















Пиридин (ХИ) и нитробензол (ХИТ) сходны друг с другом в этом \ 

_ отношении. В обоих случаях, вследствие оттяжки электронов к гетеро- 

_ атомам, углероды кольца (особенно в орто- и пара-положениях) приоб- 

_ ретают положительные заряды. Введение алкоксильных радикалов, по- 

дающихеэлектроны в кольцо, приводит к погашению этих положитель- 

Н 

Е ое молекул местноанестезирующих препа - 
ратов. Если простую молекулу лекарственного ры м 

° изобразить формулой В —Н, то удвоенная молекула оудет имет р 


молекуляр- 
— кулы приводит к увеличению 
еее ах изменению физико-химических 


сво вещества. 
тая лекарственного вещества, естественно, уве- 


_Личивается вдвое число активных ее о. 
иаколог екта лежит его. ) к 
оо 0 то можно ожидать, что при о. УВ” 

не ’меть место повышение фармакологичес 

< 9собе удвоения будет и 
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Новую ковалентную связь К—К В а о МОЖНО 
создавать в различных местах исходного а Учать, таким 
образом, различные, изомерные друг другу соединения. а 

Повышение фармакологического действия можно дать лишь 
у того изомера, в котором пространственное расположение активных 
групп соответствует пространственному расположению активных точек 
рецептивного вещества исследуемой биохимической системы. 

Так, сдваивание ацетилхолина по ацетильной группе привело к об- 
разованию сильнодействующего курареподобного соединения — дити- 
лина (ХГУ). у 

СН.СООСН.СН.М (СНз)з 
= 27 (ХТУ) 
СНСООСН.СН»М (СНз}з г 

Напротив, удвоение того же ацетилхолина по спиртовой группе, 
образование йодистого 2,3-диацетокситетраметилен-1,4-бис-триметилам- 
мония (ХУ)-вещества, изомерного дитилину, привело к исчезновению 
курареподобной активности. 


СНсоосн — сн,м (СН 
5: РА: (ХУ) 
СНзСООСН —СН.М (СНз)з | 
Пространственное расположение катионных групп № (СНз)з в со- 
единении (ХГУ) соответствует пространственному расположению анион- 


ных точек Н-холинореактивной системы скелетных мышц, а в изомер- 
ном соединении (ХУ) не соответствует. 


В ряду местных анестетиков до сих пор не проводилось сравнения 
простых и удвоенных молекул. 


Мы избрали в качестве простых молекул описанные выше диалкил- 
аминоацетильные производные анилина (ХУТ), орто-толуидина (ХУП), 
пара-толуидина (ХУПТ), 2-мета-ксилидина (УП) и мезидина (ХХ). 

МНК ММНК МНК 


ИУ Их д 
[ | (ХУ | | (ХУП) | | (ХУШ) > 
х </ аи 


СИ 
СН; 

МНЕ 

И Ва (ХХ), где В = — СОСН,М (С.НАЬ 
< 
сн, 
ОСН» 
НХ 


или В = СОСН,М Н. 
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Сдвоенные аналоги (Х\У|), 
производные бензидина общей 
Н. В. Хромов-Борисов, 1960). 


(ХУП) и (У) представляют собой 
формулы (ХХ) (Н. И. Кудряшова, 


В ее: ‚ 
В.МСН:СОМН ор а _ мнсосн,мв., (хх) 
В” “в” 
СН: ЕСН 
где МВ.=— М (С.Нз)» и — та СН» 
СН, — сн, 
НЕОН, 


} Сдвоенный аналог (ХУПТ) представляет собой производное 4,4”- 
‘диаминодифенилэтана (ХХГ) (Н. И. Кудряшова, Н. В. Хромов-Бо- 
рисов). 

м дли < А 
ЕаМСН.СОМН—( >—сньсн:—С —мнсосньме, (ХХИ 


Ё. в аналог (ХХ) — производное 3,3’-диаминодимезитила 
- (ХХП). 


СН; СН 
а ее 
А НО \ 
нс У { УСН. (ххи) 
Ре х д ь 
(СёНь) МСН.СОМН сн. СН: — МНСОСНЬМ (СНУ, 


Как видно из приведенных структурных формул, диалкиламино- 
_ ацетиламиногруппы в соединениях (ХХ), (ХХГ) и (ХХП) расположены 
на разных расстояниях друг от друга- 

к Как показало фармакологическое испытание (П. Е. Мотовилов, 
Ю. Б. Ваничек, 1958), бис-диалкиламиноацетильные производные бен- 
_зидина и его гомологов (ХХ) обладают значительно большим местно- 
анестезирующим действием, чем соответствующие производные анили- 
нового ряда (ХУГ), (ХУП) и (УП. Длительность местноанестезирую- 
Щего действия диалкиламинодифенилэтанового производного (ХХ) не 
Отличается от длительности действия соединения (ХУ). 

Соединение (ХХШ), которое более подробно будет рассмотрено 
В следующем разделе, обладает меньшей местноанестезирующей актив- 
ностью по сравнению с соединением (Х1Х). 

__ Таким образом, сдваивание молекулы рассматриваемых здесь мест- 
Вых анестетиков влияет на степень активности различным образом в 


Зависимости о ое 
т места распол Е С 
ассматривая о и фармакологическое дна 


одерж 

у ащих две диалкиламин 
иалкиламин - 

г ЮЩее заключение: если расстояние между двумя Д иламиноаце 


{ ежду азотами в моле- 
‘Иламиногруппами равно = 103 А (расстояние между 
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ния новой ковалентной связи К — К.. 


оацетильные группы, можно сделать сле-. 





т заметное повышение местноанестези. 
бщей формулы ХХ). 

величить путем введения в моль. 
ного повышения активности 
екулой (ХУШ), не наблю, 


куле бензидина), то происходи 
рующей активности (соединения о 

Если это расстояние несколько у 
кулу этиленового мостика (ХХП, то замет 
по сравнению с монофункциональной мол 
дается. 

Если же это расс 
циональной молекулы 
нальной (ХХ). - 

з При расстоянии, равном 5,9 А (расстояние между азотами в моле- 
куле пара-фенилендиамина), как это мы имеем в соединении (ХХ, 
местноанестезирующая активность практически полностью исчезает. 


о 
тояние меньше, чем 10 ЗА, то активность бифунк. 
(ХХИ) оказывается меньшей, чем монофункцио- 


(СН м — СНаСОмН —° `У— МНСОСН:№ (СНЫ (ХхШ) 





Интересно отметить, что хлористоводородные соли сдвоенных про- 
изводных обладают значительно меньшей токсичностью, чем соответ- 
ствующие соли производных анилина. 

Это обстоятельство может иметь практическое значение в дальней- 
ших поисках новых местноанестезирующих препаратов в ряду произ- 
водных бензидина. 

Пространственная конфигурация асимметричных 
местных анестетиков. При изучении взаимодействия лекарствен- 
ного вещества с рецептором мы обычно очень мало знаем о структуре 
последнего и прежде всего о расположении в нем активных точек и 
характере их. 

Иногда незначительные изменения в структуре лекарственного ве- 
щества (например, замена метила на этил) приводят к значительному 
изменению его биологического действия. 

Последовательно изменяя строение лекарственного вещества, можно 
получить некоторые сведения о характере и расположении активных то- 
чек рецептора. Молекулы структурно специфического лекарственного 
вещества способны взаимодействовать с различными биохимическими 
системами организма и вызывать различные ответные ракции. Но толь- 
ко. лишь при правильном взаимном расположении молекулы лекар- 
ственного вещества и рецептора получается наиболее выраженный био- 
логический эффект. Так, Полинг (РацИпо, 1956) писал: «Я считаю, что 
известная взаимодополняемость молекулярного строения лежит в ос- 
нове биологической специфичности вообще. Но всей вероятности, мно- 
А. Е и все, за исключением тех, которые участ- 
к: р электронов и окислительно-восстановительных ре- 

ях, эффективны вследствие взаимодополняемости (комплементар- 
А. в структуре реагирующих молекул». 

с НЕ. следует понимать здесь как в смысле геомет- 
По рном пространстве, так и в смысле противо- 

рактера реакционных групп (катион — анион, донор про- 
тона — акцептор протона ит. п.). - 
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Изменяя структуру лекарственного 


мы меняем не только его ф вещества, вводя заместители, 


изико-химические свойства, но и характер 
реакционных трупп. Вводимые заместители могут проявить ия как 
новые активные точки. Чтобы это исключить, можно п т 
б 1 роводить сравни 
тельное изучение Оиологического действия изомерных соединений. Од- 
нако изомерные соединения часто сильно различаются По своим физико- 
Вехимическим свойствам (коэффициент распределения в водной и липоид- 
° ной средах, основность и другие), которые, несомненно, играют суще- 
ственную роль в результирующем фармакологическом эффекте. 
Сравнительное изучение стереоизомеров оптически активных лекар- 
ственных средств, которые, как известно, обладают одинаковыми фи- 
зико-химическими свойствами и отличаются лишь различным распо- 
ложением групп в пространстве, может в значительной степени способ- 
ствовать изучению механизма действия лекарственных веществ, полу- 
° чению сведении о расположении активных точек.в рецепторе, а также 
° поискам избирательно действующих лекарственных веществ. 
. Давно уже известно немало случаев, когда право- и левовращаю- 
® щие изомеры биологически активных веществ обладают качественно 
® сходным, но количественно резко различным биологическим действием 
_ (Беккет — Веске#Н, 1959). 
Это объясняется различным взаимодействием оптических изомеров 
_ лекарственных веществ с рецептором, так как белок в организме пред- 
ставлен в виде одного стереоизомера (левого). Наблюдаемое различие 
_ в действии стереоизомеров не может быть объяснено различной лег- 
° костью проникания оптических антиподов через мембраны, построен- 
_ ные из оптически активного (белкового) материала, поскольку из- 
_ вестно, что различие в проникании право- и левовращающих изомеров 
— чрезвычайно мало (Портер, Хирст—Роцег, Нитз, 1919; Портер, Айриг— 
_ Роцег, Шо, 1923; Брадлей — Вга41еу, 1951, 1953). 
Различие в биологическом действии может наблюдаться тогда, 
° когда для проявления этого действия необходимо, чтобы по’ меньшей 
_ мере три активные точки молекулы лекарственного вещества были пра- 
_вильно ориентированы на поверхности рецептора. Ясно, что второй изо- 
° мер сможет взаимодействовать лишь в двух точках и, следовательно, 
_ его действие будет значительно слабее первого. Оно может вообще не 
проявиться, а иногда второй изомер может оказаться антагонистом 
первого. Такими активными точками могут быть не только химически 
‘реакционноспособные группы, но и такие, как метил, водород, бензоль- 
_ ное | 
а НЫ биологическом Е а. 
К со ишь на небольшом числе . 
ея биологического эффекта и взаи- 
Одействие в одной или двух точках, то’ не будет заметной разницы 
‚активности право- и левовращающих стереоизомеров лекарственных 


_ Веществ. й 
‘Этой  стереоспецифичностью действия лекарственных веществ 
можно воспользоваться для изучения миа: Е. ия 
_ м 5 птора. Одн , 
можно, для изучения строения рецептор не Е 








соединения, действующие в больших дозах, будут проявлять Незначи- 
тельное различие биологического действия их стереоизомеров. Чем 
меньше эффективная доза лекарственного вещества, тем больше ока- 
жется различие фармакологического действия оптических изомеров 
(Пфейффер — Р!еШег, 1956). ы 

Сравнительное исследование местноанестезирующего действия оп. 
тических изомеров асимметрично построенных соединений до настоя. 
шего времени почти не проводилось. Известны лишь три работы, отно- 
сящиеся к изучению местноанестезирующего действия стереоизомеров 
кокаина (Н. А. Искарев, 1959) и эйкаина (Кинг — Кшо, 1924), т.е 
к веществам, содержащим более чем один асимметрический атом, 
а также диотана (Рааш — КаазсН, 1942), но его местноанестезирующее 
действие изучено недостаточно. : 

Учитывая наши данные о местноанестезирующей активности неко- 
торых ариламидов диалкиламиноуксусных кислот, о которых говори- 
лось выше, мы синтезировали аналогично построенные соединения об. 
щей формулы (ХХТУ), 
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содержащие единственный — асимметрический углеродный атом 
(Н. И. Кудряшова, Н. В. Хромов-Борисов, 1960). 

качестве исходных аминов были взяты орто- и пара-толуидин, 
и 2,6-ксилидин, ацилирующим агентом служил а-бромпропионилбромид. 
Затем бромпропионильные производные вводились в реакцию с диэти- 
ламином. Полученные основания разделялись на оптические изомеры 
с помощью Р-винной кислоты, причем в оптически чистом виде выде- 
лялся один антипод, второй в этих случаях содержал большее или 
меньшее количество первого антипода. 

Фармакологическому испытанию подвергались хлористоводородные 
соли рацематов, а также право- и левовращающих изомеров. Фарма- 
кологическое испытание, проведенное П. Е. Мотовиловым (1961), пока- 
зало, что во всех случаях левовращающие антиподы по своему местно- 
анестезирующему действию оказались несколько более активными, чем 
правовращающие. Надо отметить, что все соединения в отличие от со- 
единений ксикаинового ряда; имеющие неразветвленную цепочку, обла- 
дали раздражающим действием. : 

Чтобы получить строго достоверные данные о местноанестезирую- 
щем действии право- и левовращающих изомеров, мы решили синтези- 
ровать оптически чистые стереоизомеры диэтиламиноацетил-а-фенил- 
этиламина (ХХУ); исходя из разделенных стереоизомеров а-фенилэтил- 
амина (Н. И. Кудряшова, Н. В. Хромов-Борисов, 1962). 
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еское действ ` 
ски активному изомеру. ие по отношению к биологиче 
Нами было показано, что п 


этиламина, имеющие равные 
правлению углы вращения. 

Фармакологическое испытание 
антипод не обладает проводниковой а 
щий проявляет заметное местно 
_ которого 8—10 мин. 


Следующим объектом исследования было бис-диэтиламиноацетиль- 
ное производное 3,3’-диаминодимезитила (ХХ). 

Исходным соединением служил 3,3’-диаминодимезитил. Как из- 
вестно, это соединение из-за наличия метилов в орто-положениях к ди- 
фенильной связи не имеет свободного вращения вокруг этой связи и 
может быть разделено на оптические антиподы, которые являются до- 
статочно устойчивыми соединениями и не рацемизуются при дальней- 
ших реакциях. 

Фармакологическое испытание стереоизомерных 'бис-хлоргидратов 
3,3'-бис-(диэтиламиноацетиламино) -димезитила показало заметную раз- 
ницу местноанестезирующего действия право- и левовращающих стерео- 
изомеров. Длительность действия поверхностной анестезии правовраща- 
ющего препарата оказалась в 1'/› раза больше, чем левовращающего. 

Как указывалось выше, сдвоенный мезокаин (ХХИ) оказался не- 
сколько менее активным, чем мезокаин (ХХ), тогда как сдвоенный 
ксикаин (ХХ, МК» = М(С›Нь) ›,В' = В” = СНз) обладает значительно 
большей местноанестезирующей активностью, чем ксикаин (УП. 
В молекуле сдвоенного ксикаина диэтиламиноацетиламино-группы на- 
® ходятся в пара-положениях к дифенильной связи, а в молекуле сдвоен- 
® ного мезокаина — в мета-положениях. По-видимому, это обстоятельство, 
_ а также и то, что в сдвоенном мезокаине бензольные кольца не могут 
находиться в одной плоскости, приводит к понижению его активности. 

В настоящем разделе работы, посвященной синтезу и исследованию 
асимметрических местноанестезирующих препаратов, мы создавали 
асимметричные амиды аминокислот следующими тремя путями: во-пер- 
Вых, асимметрический углеродный атом вводился в кислотную часть мо- 
_ Лекулы (ХХТУ), во-вторых, он вводился в аминную часть молекулы 
_ (ХХУ) и, в-третьих, асимметрия создавалась за счет некопланарности 
_ Дифенильной части молекулы (ХХИ). При сравнительном изучении 
_ Местноанестезирующего действия правовращающих и левовращающих 
_ изомеров во всех трех случаях была обнаружена заметная разница дли- 
тельности действия. 

ЕЫ образо, приведенные примеры ин аи] 
Рические молекулы способны блокировать распростр рв: 
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показало, что правовращающий 
нестезией, тогда как левовращаю- 
анестезирующее действие, длительность 









пульсов по чувствительным нервным а п 
цифичность фармакологического деиствия. ав , Тупают 
во взаимодействие с веществом нервного волокна, образуя с ним более 
очные комплексы. 

— а Е е. Рассматривая все вышеизложенное, можно ска. 
зать, что физико-химические свойства местных анестетиков существен. 
ным образом влияют на их фармакологическую активность. Такие фи- 
зико-химические параметры, как липоидофильность, полярность, кон- 
станты основности, в большой мере определяют местноанестезирующую 
активность соединения. От этих свойств зависит большая или меньшая 
легкость проникания местного анестетика через различные биохимиче- 
ские среды и возможность осуществления контакта его с чувствитель- 
ным нервом. 

Однако какая-нибудь одна физико-химическая константа местного 
анестетика (например, его константа основности) не может служить 
мерилом фармакологической активности соединения даже в ряду близ- 
ких по своему строению веществ, так как при изменении одной кон- 
станты может происходить неадекватное изменение и других физико- 
химических констант. 

Эти данные ничего не говорят ‘ни за, ни против структурной специ- 
фичности местных анестетиков. . 

Сравнение местноанестезирующей активности простых и сдвоенных 
молекул диалкиламиноацетиламидов ароматического ряда показало, 
что лишь при определенном расположении в пространстве диалкилами- 
ноацетиламиногрупп и бензольных колец удвоение в молекуле этих 
структурных элементов приводит к повышению местноанестезирующей 
активности. 

Эти результаты могут быть легко поняты, если допустить, что мест- 
ные анестетики обладают структурной специфичностью и что находя- 
щиеся в них бензольные кольца и третичные аминогруппы являются 
комплементарными к определенным активным группам, находящимся 
в белковых макромолекулах вещества чувствительных нервов. 

С чисто физико-химической теорией местноанестезирующего дей- 
ствия эти данные трудно согласовать, поскольку по физико-химическим 
свойствам сдвоенные бифункциональные молекулы значительно отли- 
чаются от несдвоенных, монофункциональных. 

Наиболее веским опровержением чисто физико-химической теории 
являются результаты сравнительного изучения местноанестезирующего 
действия оптических стереоизомеров. 

Обнаруженная В этих опытах стереоспецифичность местноанесте- 
зирующего- действия доказывает, что при блокировании распростране- 
ния нервных импульсов по чувствительным волокнам происходит взаи- 
модействие местного анестетика с веществом чувствительного нерва- 
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И ЧЕТВЕРТИЧНЫХ АММОНИЕВЫХ СОЕДИНЕНИЙ 


М. Я. Михельсон, Н. К. Фруентов 


Фармакологическая лаборатория Института эволюционной физиологии 
им. И. М. Сеченова АН СССР 
(Ленинград) 


Алкилирование антихолинэстеразных, холиномиметических и холи- 
нолитических веществ, содержащих третичный азот, обычно приводит 
к значительному усилению их действия на периферические холинэргиче- 
ские структуры (Бове, Бове-Нитти — Воуе!, Воуе{-МИН, 1948; Барлоу — 
Вапох, 1955; М. Я. Михельсон, 1957, и др.). 

В основе этого усиления могут лежать 2 фактора. Во-первых, появ- 
ление на атоме азота свободного положительного заряда, обеспечиваю- 
щего полную ионизацию вещества при любом фН среды; во-вторых, по- 
явление у атома азота четвертого алкильного радикала, который улуч- 
шает стерическое соответствие вещества реципиирующей биохимической 
структуре '(анионному пункту холинорецептора). 

роцент ионизированных в растворе молекул любого третичного 
амина зависит от его константы ионизации (рК) и от рН раствора. Уве- 
личение степени ионизации третичного амина при подкислении среды 
происходит вследствие присоединения к атому азота протона, а не чет- 
вертого алкильного радикала. Поэтому, изучая активность третичных 
аминов и четвертичных аммониевых соединений при разных рН среды, 
можно раздельно оценить значение степени ионизации и стерического 
фактора для активности веществ. 

Уилсон и Бергман (\/Иоп, Вегатапп, 1950) исследовали значе- 
ние рН среды для антихолинэстеразного действия эзерина. Эзерин, 
являющийся третичным амином, оказывает наиболее сильное антихо- 
линэстеразное действие в кислой среде. При подщелачивании среды его 
активность резко снижается. Напротив, активность прозерина, являю- 
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егося четвертичным ам; 
Ш... и ВЬ соединением, не снижается при под- 
Задача настоящей работы состоя 
РН среды для. действия третичных 
речнополосатой и гладкой мышцы. 


ла в том, чтобы выяснить значение 
аминов на холинорецепторы попе- 


Методики 


1. Оценка хо : 
ратов. Опыты на ое ь М. 
ведены в период с апреля обо о мые живота лягушки Пр 
<= такая рабовя › по май 1961 г. Для каждой мышцы 
концентрация ацетилхолина, которая при 
уменьшении ее в 2 раза вызывала приблизительно в 2 раза меньшую 
контрактуру мышцы по сравнению с первоначальной. Как правило, ра- 
бочая концентрация ацетилхолина была 0,5—1,0. 10-6. На движущемся 
кимографе регистрировались изотонические сокращения мышцы при 
отягощении 0,5 г и при соотношении плеч рычажка 1: 10. Высота каж- 
дого сокращения регистрировалась через 2 мин после приливания аце- 
тилхолина. В этих условиях высота ацетилхолиновой контрактуры при 
РН 6,0, 7,0, 8,0, 9,0 и 10,0 различается мало. Для каждого холиноли- 
тического препарата при разных значениях рН определялась концен- 
трация (ЕСзо), которая после 12-минутного контакта с мышцей снижает 
высоту ее ацетилхолиновой контрактуры на 50=5%. Обследовано 
7 пар веществ: хлоргидраты и йодалкилаты дифацила, тифена, арпе- 
нала, пентафена, апрофена, амизила и диэтиламинопропилового эстера 
фенилциклопентанкарбоновой кислоты (ципенам) (табл. 1). 

Опыты на изолированном отрезке кишки кошки. 
Изолированная кишка кошки очень чувствительна к изменениям рН. 
Поэтому опыты на ней проведены только при РН 7, 9 и 9,3. Определя- 
_ лись концентрации веществ, которые, после контакта с кишкой в тече- 
о ние | мин, снижают высоту ее ацетилхолиновой контрактуры на 50% 
(ЕСзо). Опыты проводились при 38 = 0,1 С в растворе Тироде следую- 
щего состава: МаС1—8,0; КС!—0,1; СаСь—0,2; МеСь — 0,05; 
МаНСО.—1,0; МаН.РО.—0,05 глюкоза 1,0, вода по 1 д. В этих усло- 
виях были обследованы пентафен, мерпанит (метилсульфометилат пен- 

йиодэтилат. 
а Ее действия препа- 
й е живота лягушки мы регистриро- 

ратов. В опытах на прямой мышц 
вали высоту контрактуры, достигнутую через 40 сек после приливания 
лина или изучаемого холиномиметика. 
В ванночку раствора ацетилхо Н определялась кривая 
ля каждой мышцы при каждом значении р р , 


отражающая зависимость высоты контрактуры х ь Он их 
тилхолина. Обычно мы ограничивались наиболее кру у р 
5 участком, в пределах которого неболь- 


ВОЙ «КОН ия— действие» — ; Е 
Шое Изменение концентрации ацетилхолина ведет ® суесннему 
Менению высоты сокращения мышцы. ›'0с пн 
соты контрактур, вызываемых 4—5 паи. ее 
тика. В соответствии с кривой «концентрация ответствует эффект дан- 

екту какой концентрации ацетилхолина со } 
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Значение рН для 
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определяла Е. А. Гусева в лаборатории 
химии 
Учить не удалось из-за низкой активности 


Таблица 1 


лированную прямую мышцу живота лягушки 























на изо. 
Названия рк+ ЕСь (М) при рН 
р. 6,0—6,2 7.9—8,0 9,9—10,0 
Дифацил 3,1.10-6 5,7-10-6 1,0-10-5 
Йодэтилат то Ев 6 
дифацила — 3,0.10 2,2-10 1,7.10 
Тифен 7,52 1.2105 4,1.10-68 1,1.10-5 
+2 Е 
И =- 1,6-10-6 5,3.10-7 5,3.10-7 
арпенал — О 1,4.10-5 4,1.10-6 
Йодметилат 1,1.10-6 1,1.10-6 1,3.10-6 
арпенала 
Пентафен 7,52 3,0.10-6 98109 1,6.10-5 
Мерпанит 8 60-10-68 4,8.10-8 4,8.10-6 
о ры Оо 1,9.10-6 6,0-10-6 
одэтилат 2.2.10-6 1.751078 71108 
ципенама** * . 
Е —6 
Апрофен 7,85 1,5-10-6 2,8-10-6 8,3.10 
П.28** — 1,9.10-8 1,7.10-6 Оо 
= —5 
Амизил-основание | 7,75 1,2.10 : а а 
Амизил солянокислый 55 1,2.10- 5,4.10 21 Е 
-27* т 4,3-10-8 5,3.10-5 ВОР 
П-44** 2.0.10-6 __ржжжж* бя ж* 


‘проф. Б. А. Порай-Кошица (Ленинградский технологический институт). 


АН Арм. ССР (директор института — акал. АН Арм. ССР А. Л. Миджоян). 


препарата. 
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Значение РН для действия некоторых холинолитиков 








Вещества 
= ) 
о ен осн, сн в 
хх 
‹ с - 
© 
= исн-с—5—Сн:—СН,—В 
о. 
— но сн, сн, сн, в 
Е 
И! 
о 
УХ 
га СН. 
Н.С— СН, 
| 
ис=9—сн,—сн.—сн,—в 
С 
о 
нс” СН» 
Н.С— си, 


С—О—СН,—сн,_в 
он 


и== 
о. 
к. 
ЕЕ 

И о 

их д [© и 
а <—0—СН,—СН,— у 





5 рк препаратов в 50%-н 
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едование препарата не проводилось. 


оф. Б. А. Порай-Кошица. 





я Таблица 1 
_ на изолированную прямую мышцу живота лягушки 





Названия ЕС» (М 
веществ рк* ОЕ 





6,0—6,2 7.9—8,0 


Я 3,1.10-6 5,7.10-8 
дифацила 3,0-10-6 2.2 10-8 





Пе 1,2-10-6 4,1.10-6 
- 10-6 5,3-10-7 


я арпенал  8.3.10-7 1,4.10-6 
одметилат _6 = 
арпенала `10 1,1-10-6 


Пентафен . 10-6 9.3.10-6 
Мерпанит 6 н г 
-10— 4,8.10— 








и 
одэтилат 


ципенама* * * 


ея 7,85 10° 10-6 8,3.10-6 
П.28** — .10-8 1.721058 1,7:10-® 


| Амизил-основание 7,75 108 5,4.10-8 ое 
Амизил о 555 .10-5 5,4.10-5 —4***+ 
; Е * 5% —5 —5 —5 ь 
.10 5,3.10 3,7-10 
П-44** .10-8 __ржжжж беж 


‹ 
- Б. А. Порай-Кошица (Лени нградский технологический институт). 
— акад. АН Арм. ССР А. Л. Мнджоян). | 


Арм. ССР (директор института 
арата. 





ной концентрации изучаемого вещества. На основании этих данных э6. 
фективность вещества в каждой пробе оценивалась в процентах к ак. 
тивности ацетилхолина. Опыт повторялся на 3—5 мышцах. Затем вы. 
считывалось среднее значение активности вещества при данном рН 
и доверительные границы ‹реднего при р = 0,05. 

3. Общие замечания. рН растворов сдвигался в кислую сто- 
рону добавлением НС|, в щелочную сторону — добавлением МаОН. Оп. 
ределение рН проводилось на потенциометре ЛП-5 со стеклянным 
электродом, с точностью до 0,05 единицы рН. После контакта с мыш- 

Ебзо 2 цей или кишкой существенных из- 

ны менений рН растворов не происхо- 

и дило. Все опыты проводились при 

непрерывной аэрации растворов 
атмосферным воздухом. 


Результаты 


1. Опыты с холинолити- 
ческими веществами. 
В табл. 1 представлены ЕСзо холи- 
нолитиков, полученные при различ- 
ных рН на изолированной прямой 
мышце живота лягушки. Холино- 
литическая активность всех семи 
изучавшихся третичных аминов бы- 
ла наиболее высокой в кислой среде 
и значительно ослабевала в щелоч- 

6 7 8 9 Юрн НОЙ. Четвертичные аммониевые сое- 
Рис. 1. Значение рН для силы холино- ДИНения, в отличие от третичных 
литического действия тифена и его МИинНов, не ослабевают при под- 


Х цонизации 








Йодметилата на изолированную прямую 
мышцу живота лягушки. 

По оси абсцисс —рН среды; по оси орди- 

нат — процент ионизации тифена в растворе 

и отрицательные логарифмы ЕС» обоих ве- 


ществ; 1 р— активность хлоргидрата тифена; ° 


2 — активность йодметилата тифена; 3 — про- 
цент нонизации хлоргидрата тифена в рас- 
творе. 


щелачивании среды. 

Это можно видеть на примере 
солянокислого тифена и его йод- 
метилата, для которых ЕС5о опре- 
делены не только при РН 6,0, 8,0 и 
10,0, но и при промежуточных зна- 
чениях рН (рис. 1). Как видно из 


рис. 1, активность хлоргидрата тифена при переходе от рН 10,0 к рН 
6,0 увеличивается в 10 раз. Это увеличение активности идет парал- 
лельно увеличению процента ионизированных молекул вещества в рас- 


творе. 


Холинолитическая активность йодметилата тифена, напротив, не- 
сколько ослабевает при подкислении среды. Поэтому при рН 10,0 йод- 
метилат сильнее хлоргидрата в 21 раз, при рН 8,0 —в 8 раз. При рн 6,0 
хлоргидрат тифена, напротив, сильнее йодметилата. Аналогичные соот- 
ношения активности сохраняются и у прочих пар препаратов. Соедине- 
ния с четвертичным атомом азота в молекуле тоже при рН 6,0, как 
правило, несколько слабее, чем при РН 8,0 и 10,0. 

В табл. 2 представлены ЕС; холинолитиков, полученные при РН 
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Таблица 2 


Значение РН для дей 
р Ы третичных и четвертичных холинолитиков 
олированную кишку кошки 














Вещества в икея 
7,9 9,3 
ЩО 
79] 
|уб-о—сн,-сн,—в —М(СНу нс |1,1.10-7 |4,7.10-7 
+ м 
[ —М№(СНь), СНз-ЗОаСН; | 1,8.10° |  — 
Ин 
ее — М (С.Н). НС 3,0-10-8 | 1,2.10-7 
й с 
[| — № (©Н5з-1 7,1.10—9 | 7,2.10-9 











‚ 79 и 9,3 на изолированной кишке кошки. На этом объекте М-холиноли- 
тическая активность соединений, содержащих третичный азот, тоже 
увеличивается при подкислении среды. Активность четвертичного сое- 
динения при этом не меняется. 

2 Оныты с холиномиметическими веществами. 
Холиномиметическая активность никотина и диметиламиноэтилацетата 
(третичного аналога ацетилхолина, АХТ) наиболее высока тоже к кис- 
лой среде. Сдвиг рН в щелочную сторону ведет к ослаблению действия 
этих веществ. При этом, как и в случае хлоргидрата тифена, кривые, 
характеризующие активность веществ, идут параллельно кривым, ха- 
рактеризующим степень ионизации этих веществ при разных РН (рис.2 
и 3). При переходе от рН 9,6 к рН 7,0 активность АХТ увеличилась 
_ приблизительно в 7 раз, в 6!/› раза возросла при подкислении среды 
активность никотина. 
При исследовании 3 
ального изучения потребо 
зультат зависит от времени, 
препаратом контрактура мыш 


начения РН для силы действия АХТ специ- 
вал вопрос, в какой степени получаемый ре- 
в течение которого развивается вызванная 
ЦЫ. Зависимость от времени высоты конт- 
рактуры, вызываемой одной и той же концентрацией да при разных 
_РН, представлена на рис. 4. Как видно из рис. 4, при более длительном 
Контакте АХТ с мышцей изменения активности о, зависящие 
от РН, до некоторой степени сглаживаются. Поэтому мы оценивали 
Силу холиномиметического действия АХТ и никотина при их коннакте 
ВА ися стечение 40. сек. Это-лозволяло. характеризовать не только 
<илу действия веществ, но и скорость ее развития. 
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ь зультатов. При подкислении среды фар. 
а. солей третичных ао. имеющих 
чая озрастает параллельно степени их ионизации в растворь, 
от 7,0 до 9,0, в. бедиться, что повышение активности третичных ами. 
. ао является следствием увеличения степени их ион. 
Е мы исследовали также дифенилацетоксиметилпиридин (1-31) 

, 


[6 
| 
РЕ — СН, —О—С—СН (СвНз)з 


Это холинолитическое вещество, синтезированное в лаборатории проф. 
Б. А. Порай-Кошица, имеет рК 2,92 и, следовательно, уже при РН 60 
практически не ионизировано (на 99,9%). Дальнейшее подщелачива- 
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Рис. 2. Значение рН для силы холиномиме- Рис. 3. Значение рН для силы холино- 
тического действия диметиламиноэтилаце- миметического действия никотина-осно- 
тата (АХТ) на изолированную прямую вания. 


мышцу живота лягушки. По оси ординат — активность вещества в про- 
По оси абсцисс —РН; по оси ординат — актив Центах от активности ацетилхолина; прочие 


ность АХТ в промиллях от активности ацетил. обозначения те же, что и на рис. 2. 
холина при данном РН; 1— активность АХТ; 


2 — процент ионизации АХТ в растворе. 


ние, не сказываясь существенно на степени ионизации П-31, не влияет 
и на холинолитическую активность этого вещества: в опытах на пря- 
мой мышце живота лягушки его ЕСь = 2,9. 10-5 М при всех значениях 
РН от 6,0 до 10,0. 

ля того, чтобы ограничить влияние спонтанного гидролиза холи- 
нолитиков в щелочной среде на результаты опытов, мы на протяжении 
12 мин всегда 3 раза обновляли раствор вещества в ванночке. Кон- 
трольные опыты с одним из наименее стойких в растворе веществ — 
в тифеном — показали, что в этих условиях активность тифена в щелоч- 
и: ной среде может снизиться за счет гидролиза не более, чем на 10%. 
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о при переходе от рН 6,0 а 
м раз (на 90%). Такое о 10,0 активность тифена уменьшалась 


нен < 
_дяться следствием щелочного о не могло яв- 
Обращает на себя внимание тот факт, что при РН 

} > р ри РН 6,0 сила холино- 
литического действия изучавшихся нами’ третичных соединений с рК 
°от 7,0 до 9,0 существенно не зависела от характера ионизирующего 
_ радикала при азоте (Н или СНь, Н или С›Ну). В то же время харак- 

тер ионизирующего радикала при азоте (Н или СНз) имеет очень 
большое значение для действия АХТ. Даже при РН 7,0, когда больше 
95% его молекул ионизиро- ее 
вано, АХТ все же приблизи- 40 
тельно в 200 раз слабее рнб,0 
ацетилхолина. Это согла- р" 100 
_ суется с данными Розенбер- 20 

та и др. (КозепБего, Н!е- 
шап, 1960). Возможно, что 
для возбуждающего дейст- 
_вия на холинорецептор точ- 0 1 ЕРИСЕ 4 5 
оное стерическое соответст- рус, 4, Значение длительности контакта АХТ 

вие катионной головки ве- с мышцей для оценки активности вещества. За- 
щества анионному пункту пись сокращений изолированной прямой мышцы 
холинорецептора имеет живота лягушки, вызванных АХТ (3.10-5) при 


большее значение, чем для п РН 10,0 и.рН 60. Г 

о оси ординат — высота сокращения мышцы; по оси 
осуществления холинолити- абсцисс — время (в минутах). 

ческих эффектов. О важном 

_ значении стерического фактора для возбуждающего действия веществ. 
на холинорецептор говорят и результаты наших опытов с никотином. 
По данным Ларсона и Хаага (Гагзоп, Наае, 1943), Барлоу и Доб- 
сона (Ваго\у, ОоБзоп, 1955), Джиллиса и Льюиса (@ИИз, ГемИз, 1956) 
и Э. В. Зеймаль и Р. С. Рыболовлева (1957), при РН крови перифери- 
ческое действие йодметилата никотина выражено слабее или, по край- 
ней мере, не сильнее, чем у никотина-основания. Сопоставляя эти дан- 
ные с результатами наших опытов, важно учесть, что рК азота в пир- 
_ ролидиновом кольце молекулы никотина равен 8,7 (см. Уэтерби — 
_ \еафегБу, 1940). Следовательно, при обычных условиях опыта 
(РН 7,9—7,4) никотин на 85—95% ионизирован. Процент ионизирован- 
ных молекул йодметилата никотина (100%) лишь незначительно выше, 
чем процент ионизированных молекул никотина-основания. 

Молекула никотина-основания, очевидно, стерически хорошо соот- 
ветствует холинорецептору. Об этом свидетельствует высокая актив- 
° ность вещества. Введение в молекулу еще одной СНз-группы, мало ска- 
ЗЫваясь на степени ионизации, может лишь изменить степень стериче- 
ского соответствия. Можно думать, что в результате метилирования 
_ азота пирролидинового кольца активность никотина не столько выиг- 
_ Рывает за счет приобретения а к полной ионизации, сколько 
_ Проиг ческого фактора. ь 
ет ето ОН биде значения о 
_ Для эффективности содержащих третичный азот холинолитиков и хо- 
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линомиметиков согласуются с результатами вая (Ванек а. 
оф. 1960), Розенберга и др. (1960) и Розенберга и Хайгмана (Розе. 
Ъеге а. Нотап, 1960) о значении РН для ое 
каина, дибукаина, эзерина, третичного аналога пр не и АХТ в 
электрическую активность изолированной Е электрической 
пластинки электрического органа Е1есёгорНогиз еесНсиз. При подкис. 
лении среды действие этих третичных аминов тоже усиливается. 

Возможно, что избирательность центрального холинолитического 
действия некоторых третичных аминов (С. В. Аничков, 1958, 1959, 1961; 
П. П. Денисенко, 1961, и др.) отчасти обусловлена более высокой сте. 
пенью их ионизации при рН ликвора, чем при РН крови (см. например 
Мапнеат, 1962, и др.). 

Чрезвычайно интересен тот факт, что при РН 10,0, когда степень 
ионизации третичных аминов равна нулю (П-31) ‚или очень мала, пре- 
параты все же не лишены холинолитического действия. По-видимому, 
положительный заряд на азоте, имея значение для силы блокирующего 
действия вещества на холинорецептор, не является безусловно необхо- ! 
димым компонентом молекулы холинолитика. Такое предположение со- 
гласуется с данными Функе и др. (Рипсе и. апа., 1959), в опытах кото- 
рых 3,3-диметил-1-бутиловый эфир бензиловой кислоты по холинолити- 


Таблица 3 


Значение метилсульфометилирования некоторых фосфорорганических соединений 
для их способности ингибировать истинную и ложную холинэстеразы 
и трибутириназу ш уйго 


Е СИ ВАК И ЕВ 





Р1ь(М) , 
Вещества истинной ложной 
холинэс- холинэс- трибутириназы 
теразы теразы 
ес 
СьНзо,. | 
УР-=$— СН —$— СаНь 6,14 5,68 4,66 
СН} * 
о 
СаНЬО || Е 
_ УР—$— СН —5— СьН, 9,00 8,22 4,15 
о СНз-ЗО,СН, 
о 
[ 
(СЫНьО), Р$— С.Н $—С,Н, 5,92 — <5, (на 26%) 
‹ 
| + УСНз 
(СН: 5 СН.” ВЕ г <3,57 (на 18%) 
С.Н». ЗО:СН, | 


г ) 


| 
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ческой активности лишь немного 
аналогу — бенактизину (амизилу). 
Холинолитическая активность из 


уступал своем у азотсодержащему 


= учавшихся четвертичных аммоние- 
вых соединений не снижалась в щелочной среде, но при РН 6,0 она 
была в большинстве случаев несколько` ниже, чем при рН 8,0 и 10,0. 
Аналогичные данные получили Хори (Ног, 1927) и Пэйн (Раупе, 1960), 
изучавшие значение ацидоза для действия тубокурарина ш У, а 
также Уилсон и Бергман (1950), в опытах которых антихолинэстераз- 
ное действие простигмина резко ослабевало при подкислении среды до 
рН 6,0. Возможно, что при значительном подкислении среды изменяется 
степень ионизации функциональных групп холинорецептора, что ос- 


ть, лабляет его взаимодействие с изучавшимися веществами (Зеоте, 1960; 
М Рикиуа, 1960). Это можно рассматривать и как частное проявление ос- 
м лабления способности белков сорбировать неорганические и органиче- 
с ские соединения в кислой среде (Леб — Г.оер, 1924; В. Паули, 1928; 


А. М. и М. Л. Петрунькины, 1997, 1928; В. М. Карасик и др., 1928; 
Л. И. Борисов и др., 1929, и др.). В условиях наших опытов оно вы- 
ражено слабо, так как рН среды был не ниже 6,0. 


Повышение активности третичных аминов при увеличении степени 


О их ионизации свидетельствует о важном значении установления ионной 
® связи для взаимодействия веществ именно с холинорецепторами. Да- 
щ:} ® млеко не во всех случаях увеличение степени ионизации вещества уси- 


ливает его эффект (Э. Альберт, 1953). В тех случаях, когда образова- 
ние ионной связи не имеет значения для взаимодействия вещества с ре- 
цептором, увеличение степени ионизации может даже ослабить эффект. 
Это можно видеть и на примере взаимодействия разных ферментов 
с их ингибиторами (табл. 3). 
Метилсульфометилаты препарата Гд-7 и изосистокса значительно 
сильнее своих неионизированных аналогов по способности ингибиро- 
вать холинэстеразу — фермент, естественным субстратом которого яв- 
ляется полностью ионизированное вещество — ацетилхолин. Это сви- 
— |  детельствует о наличии анионного пункта в составе активного центра 
\ молекулы холинэстеразы. В то же время метилсульфометилаты этих 
веществ слабее своих неионизированных аналогов ингибируют филоге- 
нетически более древний фермент — трибутириназу, естественный суб- 
страт которой (трибутирин) не ионизирован. 
Приведенные в настоящей работе данные можно расценивать как 
одно из прямых доказательств наличия анионного пункта в структуре 
холинорецепторов изучавшихся объектов. 


Выводы 


1. На изолированной прямой мышце живота лягушки Н-холиноли- 
тическое действие содержащих третичный азот веществ — хлоргидра- 
Тов арпенала, амизила, апрофена, дифацила, тифена, пентафена и ци: 
пенама — наиболее сильно выражено при рН 6,0. При переходе к рН 
0,0 активность этих веществ уменьшается в 5—10 раз. Аналогично ме- 
няется и М-холинолитическая активность хлоргидратов пентафена и 
КЦипенама (опыты на изолированной кишке кошки). 
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ст а-основания и димети» 
ействие никотин С. 

. Холиномиметическое д т 
а на прямую мышцу м уни ри переходе от 

Н 6,0—7,0 крН 10,0 тоже ослабевает в 5—10 раз. ве 
: ре и изменениях РН фармакологическая акти ретичных 
аминов аи и холинолитиков и 
тих веществ в рас е ит о 

зменению степени ионизации э 

ааа и важном значении анионного пункта в изучавшихся нами хо- 


а и при практически алой ионизации 
в 200 раз слабее ацетилхолина. Следовательно, для возбуждения хо- 
линорецепторов молекула вещества должна не только иметь положи- 
тельный заряд на азоте, но и должна максимально соответствовать 
структуре анионного пункта холинорецептора. Для холинолитического 
действия веществ стерическое соответствие менее важно. 

5. Активность четвертичных аммониевых производных изучавшихся 
холинолитиков в кислой среде несколько ослабевает. 


ЛИТЕРАТУРА 


Альберт Э. Избирательная токсичность. М., 1953. 
ЕЕНИе С: В: ани ИЭМ, Л., 1958, 3, 153—157. : 
Аничков С. В. Сопог. ицегп. зсй. Из10|., 913 Сопаг. 1—5, (Виепоз Ашез, 1959). 
Аничков С. В. Апп. Веу. Рвагтас., 1961, 1, 21—98. 
Борисов Л. И., Петрунькина А. М. Петрунькин М. Л. Арх. биол. наук, 
1929, 29, 4, 455—459. 
Денисенко П. П. Бюлл. экспер. биол., 1961, 3, 74—77. 
Зеймаль Э. В. и Рыболовлев Р. С. Вкн: Физиологическая роль ацетилхолина 
и изыскание новых лекарственных веществ, Л., 1957, 338. 
Карасик В. М,, Петрунькина А. М. и Петрунькин М. Л. Арх. биол. наук, 
1928, 28, 4, 441—450. 
Паули В. Белки и коллоиды. Пер. с нем. М. —Л., 1928. 
Петрунькина А. М. и Петрунькин М. Л. Арх. биол. наук, 1997, 27, 2, 219. 
Михельсон М. Я. Физиологическая роль ацетилхолина и изыскание новых лекар- 
ственных веществ, под ред. М. Я. Михельсона, Л., 1957. 
Фруентов Н. К. Фармакол. и токсикол., 1961, 6, 759. 
Фруентов Н. К. В сб: Материалы [Х Всесоюзной фармакологической конференции, 
Свердловск, 1961, 284. 
Ваг!о\ В. В. пбодисНоп 1ю спеписа| рвагтасо!ору. Гоп4оп — М. У., 1955. 
‚ Ваг!о\ В. В., РоБзоп М. А}. Рвагтасо!. (Г.оп4.), 1955, 7, 97. 
Вагёе1з Е. РеБаги \/. О, Н1емап Н, КозепЬего Р. Вюспет. а 
В1орвуз. Вез. Сопит., 1960, 2, 316—319. Ра 
ВоуеЁ Р., Воуеё- №1111 Е. Эфисвге её асНуйё рвагтасодупап!аце 4ез пёа!- 
сатеп{з 4и зузЁ6те пегуейх убвёаНЕ. Ва. $. Кагоег, $. А. Ва[е, 1948. 
ЕикКцуа М. Ви. Кое Мед. СоП., 1960, 19, 1, 133—139. 
|5 ипке А. В. ц. а. Агапени е1-ЕогзсН., 1959, 9, 573. 
911113 С. Н., Тем! 3 Лу Р®вагтасо!., (Гопа.), 1956, 8, 46. 
Ног; $. Бойа Рнагтасо!. Лароп., 1927, 4, 205, Вег. вез. Рнуз101., 1927, 40, 457. 
Гагзоп Р. $. Наа 8 Н. В. Г. РЬагтасо]. ехр. Твег., 1943, 77, 343. 
Гоеь 1. Ргоез апа {Пеогу оЁ соПо!а! Бепа\1оиг. М. У., 1924. 
Мап{геа! Е. }. Гаь. сни. Меа., 1962, 59, 1, 128—136. 
Раупе .. Р. Ааа Апаезёв. Зсапа., 1960, 4, 83. 


Козепреге Р. Н!имап Н.’ В:оспет. В!юрВуз. Аса, 1960, 45, 348. 
Козеп Беги 195 


Н!емал Н, . Вюсвип. В1орБуз. Аа, 
1960, 44 ТБ 5 Масвшапзонп Ш. В1юсвип ору: 


Зесге @. Агсв. ше Рнагтасодуг., 1960, 124, 53. 
\№еайНегьу -]. Н. Ргос. $ос. ехр. В1о1. (№. У.), 1940, 45, 284. 
№115 0п 1. В. Вег 5тапп РЕ. 4. Вю|. Свеш., 1950, 185, 479. 




















































К ВОПРОСУ О ДЕЙСТВИИ 

НЕКОТОРЫХ НЕЙРОТРОПНЫХ ВЕЩЕСТВ 

НА ВНЕШНЕСЕКРЕТОРНУЮ ФУНКЦИЮ 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 


Т. А. Мельникова и Р. Н. Зозуля 


Кафедра фармакологии Ленинградского химико-фармацевтического института 


Попытки исследователей ХХ в. проникнуть в сложный процесс 
° внешнесекреторной функции поджелудочной железы привели лишь 
к открытию отдельных элементов’ деятельности этого важного для 
жизни органа. 

Только предложенный И. П. Павловым новый метод (выведение 
протока поджелудочной железы) дал возможность исследовать внешне- 
секреторную функцию железы в условиях хронического опыта и спо- 
собствовал изучению процесса в целом. 

у Фундаментальными работами И. П. Павлова и его многочислен- 
_ ных учеников было показано, что количество и качество внешнего сек- 
_ рета поджелудочной железы зависит: от качества пищевого раздражи- 
‘теля, состояния блуждающего и‘симпатического нерва и от «психиче- 
ских» факторов. Было установлено также, что жир и соляная кислота 
являются физиологическими возбудителями внешнесекреторной дея- 
тельности поджелудочной железы. 
ботами есротЬенны тистологов (Л. В. Олеандров, 1940; Б. А. 
Долго-Сабуров, 1951; В. Ю. Первушин, 1956, 1957, и др-). было пока- 
зано наличие мощного нервного аппарата в поджелудочной железе, ко- 


торый и обеспечивает зависимость ее д 


А. В. Соловьев, 1959). 
Наличие сложной регу. 
чувствительность к различног 


еятельности от нервной системы 


ляции поджелудочной железы объясняет ее 
о рода воздействиям и дает широкую воз- 
можность влиять на нее фармакологическими веществами. 

Целью данного исследования являлось изучение влияния некото- 
рых нейротропных веществ на внешнесекреторную о жа 
_ Дочной железы. Современная терапия широко пр д 
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вещества для лечения желудочных и других о ВЫ то Же время 
влияние их на внешнесекреторную функцию не ._ ’ СУДЯ по от. 
сутствию в доступной нам литературе подобных ра НЫ: Е 

Изучению подвергались три вещества: аникаин, спазмолитин и те. 

-И. 

ее внимание мы остановили на этих трех веществах исходя из 
того, что в лаборатории проф. С. В. Аничкова (Т. А. Мельникова, 1954 
было подробно изучено их влияние на секреторную функцию СЛЮННЫХ, 
желудочных и кишечных желез. Было интересно выявить, подчиняется 
ли внешнесекреторная деятельность поджелудочной железы тем же за. 
кономерностям при воздействии фармакологических веществ, как Же- 
лудочные, кишечные и слюнные железы. " 

Опыты по изучению внешнесекреторной деятельности поджелудоч- 
ной железы мы проводили на собаках с выведенным наружу большим 
протоком этой железы (по И. П. Павлову). 

Всего под наблюдением было четыре собаки (Белка, Марс, Волчок 
и Сигнал). Животных ставили в станок на четыре часа через 17—18 ча- 
сов после последнего приема пищи. Отделение поджелудочного сока 
регистрировали каждые 15 мин. В часовой порции сока определяли со- 
держание ферментов (амилазы по Вольгемуту, трипсина по Метту, ли- 
пазы — методом титрования едкой щелочью). В течение первого часа 
опыта собирали сок у голодного животного и, если отделение его не 


(мяса 100 г, или молока 400 мл, или жира 50 мл). В опытные дни вво- 
дили в бедренную вену аникаин (в дозе 5 мг/кг), спазмолитин (5 мг/кг) 
или тетамон-И (10 мг/кг) за 5—7 мин до дачи пищевого раздражителя. 


из рис. 1, введение аникаина у Марса вызвало резкое угнетение под- 
желудочной секреции, что проявилось во все часы наблюдения. У Бел- 
ХИ Мы также отметили резкое угнетение поджелудочного сокоотделе- 
Чия, но оно наиболее резко проявилось в первые 2 4 опыта и к треть- 
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Рис. 1. Влияние аникаина, тетамона-И и спазмолитина на внешнюю секрецию под- 
® желудочной железы, вызванную дачей молока (средние данные; полученные 
` в опытах на собаке Марс). 


о Незаштрихованные столбики — контроль (молоко); черные столбики — аникаин; столбики с ко- 
сой штриховкой — ТЭА; столбики с прямой штриховкой — спазмолитин. 


®— Интересны результаты по изучению ферментативной активности 
панкреатического сока, полученного у собак после введения тетамо- 
на-И. В Ти 9-й ч наблюдалось повышение амилолитической активности 
‘часовых порциях сока у обеих собак и значительное снижение ее 
3-й и секреции (на 40% в сравнении с контрольными днями этого 
са секреции). Трипсиногенная активность сока не изменялась в 1-й ч 
Во 0-Я и снизилась в 3-й и секреции. В отношении липолитической 
тивности сока не удалось наблюдать каких-либо изменений в сравне- 


и с конт ными днями. } 
о ая спазмолитина. Введением спазмо- 
тина также ‘удалось затормозить секрецию поджелудочной железы, 
ванную дачей молока (см. рис. 1). Как видно из рисунка, спазмо- 
и 1 ние в 

тин оказал наиболее сильное угнете 
— это дей ы е проявилось значительно слабее. Такие же резуль- 
С НнНерА баки. Амилолитическая активность была 





1-й ч секреции, а во 2 и. 


а. Трипсиногенная активность 






















снизилась в сравнении с Ее аь тая Назия 
-Й ии повысилась во 2-И И э-И Ч. 

ы а опытов была поставлена на Марсе и Волчке с изу- 

чением влияния аникаина, тетамона-И и спазмолитина на секрецию 

поджелудочной железы, вызванную дачей мяса. 

Опыты с введением аникаина. Введение аникаина вы. 
звало значительно более резкое торможение в 1-Й ч панкреатической 
секреции, вызванной дачей мяса (рис. 2) в сравнении с торможением 
секреции, вызванной дачей молока. 

Такие результаты мы получили у обеих собак. В течение 9-го 4 
наблюдалось увеличение секреции и в течение 3-го ч секреция была 
близка к таковой в контрольных наблюдениях. Амилолитическая и три- 
псиногенная активность сока в часовых порциях снизилась в 1-й и3-й ч 
секреции. Во 2-й ч секреции отмечалось увеличение трипсина в часовой 
порции сока. Ввиду малого количества сока липолитическая активность 
не определялась. 

Опыты с введением тетамона-И. При введении тета- 
мона-И собакам мы наблюдали у них резкое угнетение сокоотделения 
поджелудочной железы, вызванное дачей мяса, во все часы секреции 
(см. рис. 2). Наиболее резко это угнетение проявилось в 1|-Й и 29-Й 4. 
У Волчка наибольшее угнетение сокоотделения наблюдалось во 2-й ч. 
У обеих собак в 3-й и секреция оставалась еще на низком уровне. 
В ферментной активности сока также отмечались значительные изме- 
нения. Количество амилазы в часовой порции резко снизилось во все 
3 ч опыта, но особенно резко в 1-й ч секреции (на 81%). Такие же 
изменения в сторону резкого угнетения трипсинообразования наблюда- 
лись в 1-Й ч секреции (на 75%), во 2-й и 3-й они были выражены менее 
резко (на 30%). 

Опыты с введением спазмолитина. Введение спазмоли- 
тина животным способствовало у них также угнетению сокообразова- 
ния поджелудочной железы, вызванному мясом (см. рис. 2), которое 
наблюдалось все 3 ч опыта. 

адо отметить, что угнетение было менее выражено, чем при вве- 
дении аникаина и тетамона-И. Если сравнить данные, полученные у 
Марса и Волчка,. то у Марса угнетение было наиболее выражено в 1-й 
и 2-й ч (на 78% и на 56%), ау Волчка в 1-Й ч (на 50%). К 3-му ч 


вому в контроле. 


Третья серия опытов поставлена на Волчке и Сигнале и посвящена 
изучению влияния ‘испытуемых веществ на поджелудочную секрецию, 
вызванную введением персикового масла. В этой серии экспериментов 
наблюдения велись в течение 2 ч после дачи жира. = 

пыты с введением- аникаина. Введение аникаина Сиг- 
налу вызвало резкое угнетение у него поджелудочной секреции, вы- 
званной введением масла (рис. 3). Угнетение ферментной активности 
сока мы также наблюдали при введении аникаина. Снизилось количе- 
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ство амилазы (на 20%) и трипсина 
отмечалось снижение т 










неа н а 62%) в 1-й ч секреции. Во 2-й ч 
ои активности на 29%, а амилазы 
Опыты с введением Тетамона-И. Тетамон-И также спо- 
собствовал угнетению секретообразовани Й 
званного введением масла (см рис. 3) Е. бала © ее 
чем при введении аникаина "То ние НОрЗаОВ 5 
ной деятельности по ие ме. о, 
сле введения тетамона-И наиболее 

сильно проявилось в 9-й и секреции (на 66%). Ами- 
лолитическая и трипсиногенная активность сока снизи- 
лась, особенно резко последняя (на 81 и 86%). 

Опыты с введением спазмолитина. При 
введении спазмолитина мы наблюдали очень слабое уг- $ 
нетение секреции поджелудочной железы (рис. 4), выз- : 
ванной введением масла. В 1-й и 2-й ч угнетение секре- 
ции не превышало 26—30%. Незначительное изменение | 
наблюдалось в ферментной активности сока. Количество р 


ферментов снизилось в часовых порциях всего на 90— 
33%. 
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Я -И и спазмолитина на внешнюю секрецию 
. ние аникаина, тетамона 
1 ее железы, вызванную дачей мяса (средние данные, полученные 
` в опытах на собаке Марс). 


Обозначения те же, что и на рис. 1 


-И 
епень угнетающего ВЛИЯНИЯ аникаина, тетамона 
а то фол ро 
Различными раздражителями, алая не. Ола 
Угнетение вызывает аникаин, слабее —Т 
_ ствие ры с желудочной железы, вызванную дачей м ; 
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елью выявлени 
ыли поставлены с Ц ны 
Следующие серии опытов б 

м иен нлуЕНЫХ веществ с применением фармакологиць. 


ских анализаторов. 
Четвертая а. опытов была поставлена на и (Белке, 
ы пыталис НИТЬ 
Волчке, Сигнале). В этой группе опытов не я ВЛИЯ. 
ние испытуемых веществ на поджелудочну я 
секрецию, вызванную введением соляной кис- и 
лоты. 
Согласно опытам Ц. В. Сербенюк (1950) 
иА. В. Соловьева (1959) кислотная секреция 
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Рис. 3. Влияние аникаина и тетамона-И на Рис. 4. Влияние 
внешнюю секрецию поджелудочной железы, спазмолитина на 
вызванную дачей масла (средние данные, полу- внешнюю секрецию 
и ченные в опытах на собаке Сигнал). поджелудочной же- 
езаштрихованные столбики — р | : й 
вики масло 4 аиканиа триба оное несое = Пе, вызванную да. 


кой — масло + ТЭА. 
цанные, полученные 


в опытах на собаке 
Волчок). 


Незаштрихованный 

столбик — масло;  чер- 

о : ный столбик — мас- 
ло + спазмолитин. 


о тя результатом возбуждения симпатиче- 
емы. 11осле установления контрольного ‘фона секре- 


ции, в ответ на введение сол Й 
Яной кислоты . 
влияния на нее испытуемых веществ ем № ев - 


- тео- 
НОСТЬ сока снижалась у о отнесла и протео- 
и а тетамона- И. Введение тетамона-И 
рможен слотной секреции поджелудочной железы 
ие секретообразования было менее выражено, 


литическая актив 

Опыты с 
также вызвало 
(см. рис. 5). То 
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чем У аникаина. Содержание ам 


Опыты свведением спазмо- 
литина. Эти опыты поставлены на 
° Дымке и, Волчке. Введение спазмоли- 
° тина у той и другой собаки вызвало ‘уг- 
_ нетение кислотной секреции (см. рис. 5) 
но степень угнетения была меньшей чем 
при введении аникаина. Амилолитическая 
активность сока не изменилась, содер- 
° жание трипсина уменьшилось, количест- 
во липазы также снизилось. 
Таким образом, все три изученные 
вещества подавляют кислотную секре- 
° цию поджелудочной железы в неодина- 
ковой степени. 
Пятая серия опытов поставлена на- 
ми с изучением влияния аникаина, тета- 
мона-И и спазмолитина на сокообразо- 
вание поджелудочной железы, вызванное 


‘деляющегося на пилокарпин сока реги- 
_стрировалось в течение одного часа. 
Опыты поставлены на Марсе. Всего про- 
 ведено 35 наблюдений. 
°— _ Опыты © введением аникаи- 
_ на. После определения у животных фо- 
‘на пилокарпиновой секреции! собакам 
вводился аникаин. В этих условиях опы- 
_ та вещество вызвало угнетение секреции. 
_Ферментная активность тоже измени- 
лась. Количество амилазы увеличилось 
_ на 34%, а трипсина и липазы снизилось 
на 43%. 
— Опыты с введением тета- 
она-И. Введение тетамона-И собакам 
_в два раза усиливает пилокарпиновую 
секрецию поджелудочной железы. Общее 
содержание ‘в часовой порции амилазы, 
грипсина и липазы увеличивается в 1— 
21] раза. 
Опыты с, введением спазмо- 
итина. Пилокарпиновая секреция под- 
елудочной железы под влиянием спаз- 
итина уменьшается на 64%. Содер 


_ 1 Пилокарпиновой секрецией мы бу 
карпина. я 


_ введением пилокарпина. Количество от-’ 





дет называть секрецию железы при введении 


ИЛ се 1 
уменьшилось. тазы в соке увеличилось, а трипсина 
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Рис. 5. Влияние аникаина, тета- 
мона-И и спазмолитина ма внеш- 
нюю секрецию поджелудочной же-. 
лезы, вызванную введением соля- 
ной кислоты (средние данные, по- 
лученные в опытах на собаке 
Волчок). 
Незаштрихованный столбик — контроль 
НС!; черный столбик — аникаин + 
+ НС!; столбик с косой штриховкой — 


ТЭА + НС|; столбик с прямой. и- 
ховкой — И } 
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жание амилазы уменьшилось на 14%, а трипсиногенная активность 
снизилась в 3 раза. 

Последняя, шестая, серия опытов была поставлена Нами с изуче. 
нием влияния коразола на угнетение секреции поджелудочной железы, 
вызванное введением испытуемых веществ. 

Опыты с введением аникаина с коразолом. Эта се. 
рия опытов была проведена на Марсе и Белке. Введение одного кора. 
зола ведет к незначительному снижению секреции поджелудочной жь. 
лезы в ответ на молоко и мясо. Введение же аникаина на фоне кора. 
зола не дает такого угнетения секреции, как один аникаин. 

опытах с введением спазмолитина с коразолом 
мы получили также частичное снятие угнетения поджелудочной секре- 
ции, вызываемого спазмолитином. 

Введением коразола с тетамоном-И не удалось снять угнетение 
секреции поджелудочной железы, вызываемого этим препаратом. 

Обсуждение результатов. В представленной работе изучено 
влияние аникаина, тетамона-И и спазмолитина на внешнесекреторную 
функцию поджелудочной железы. 

Основной нашей задачей было выяснить особенности действия каж- 
дого из препаратов с целью получить экспериментальное обоснование 
для их клинического использования при заболеваниях поджелудочной 
железы. 

`Согласно нашим опытам все изучавшиеся вещества оказывают 
угнетающее действие на секрецию поджелудочной железы. Однако 


огласно полученным данным наиболее резкое угнетение кислотной 
секреции железы ‘дает введение аникаина, слабее действует тетамон-И 
и еще слабее спазмолитин. Видимо, более сильное действие аникаина 


обусловлено его способностью блокировать ганглии и периферические 
холинорецепторы. : 
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В нами как их блокирующее влестьие пилокарпина рассматрива- 
ы секреторных -холинореактивные си- 

В ессво .. к Чтобы Выяснить, действует т исследуемое 
с помощью коразола. Если т рефлекторной дуги, мы провели анализ 
на панкреатическую се уснетающее действие испытуемых веществ 
крецию уменьшалось под влиянием коразола 

мы относили это на счет центрального влияния препаратов. Если ис- 


Действия пил 
своего влияния при введении С окарпина и не изменяло 


секрецию поджелудочной железы, 
пилокарпиновой секреции, а наобо 
лать вывод, что угнетение секре 
от его ганглиолитического действ 


с другой стороны, тетамон не снимал 
рот, усиливал ее. Отсюда можно сде- 
ЦИИ поджелудочной ‘железы зависит 
ИЯ. Угнетающее влияние аникаина и 
спазмолитина на панкреатическую секрецию частично снимается кора- 
_ ЗолоМ. Из этого можно заключить, что в их действии на секрецию иг- 
рает роль угнетение ими центрального звена рефлекторной дуги. С дру- 
гой стороны, оба частично снимают гиперсекрецию, вызванную пило- 
карпином. 
Если сравнить опыты по антагонизму коразола со спазмолитином, 
с одной стороны, и коразола с аникаином, с другой стороны, видно, что 
угнетение секреции в первом случае снимается коразолом в большей 
степени, чем во втором. Отсюда вывод, что в угнетении секреции под- 
желудочной железы спазмолитином большую роль по сравнению с ани- 
каином играет его центральное дейтвие. Действие аникаина носит бо- 
лее периферический характер и этим, видимо, нужно объяснить его 
более выраженное угнетающее влияние на внешнесекреторную функ- 
_ цию поджелудочной железы. 
Все три изученных нами вещества могут быть использованы во 
_всех случаях, когда врач стремится уменьшить интенсивность централь- 
ных нервных импульсов, идущих к панкреатической железе, и таким 
образом обеспечить функциональный покой больному органу. В то же 
время, применяя эти вещества при других заболеваниях, врач должен 
Учитывать способность их резко подавлять секреторную функцию пан- 
Креатической железы. 
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-  рвушин ВЮ. не хир., 1957а, 1, 41 а 


ервушин В. Ю. Вестн. хир.. в 7 В МЕ 
а т а оо ел о секреторной функции желудка и поджелудочной 


железы. М. — Л., 1959. : - 
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К ФАРМАКОЛОГИИ НЕКОТОРЫХ ОПТИЧЕСКИ АКТИВНЫХ 
СТЕРЕОИЗОМЕРОВ 


П. Е. Мотовилов 


Отдел фармакологии (зав. отделом — действ. чл. АМН СССР проф. С. В. Аничков) 
ИЭМ АМН СССР 


На протяжении ряда последних лет особое внимание исследовате- 
‚лей привлекает оптическая изомерия (Н. А. Искарев, 1959; Кашни — 
СизВпу, 1926; Хэгер и Смит — Набег, Эш, 1952; Г.опе, Ги4иепа, Тиш- 
1аг её а|., 1956). Вопрос о влиянии оптической стереоизомерии на ак- 
тивность соединений до сих под остается не исследованным. 

Настоящая работа посвящена сравнительному изучению оптически 
активных соединений, содержащих в своей молекуле один асимметриче- 
ский атом углерода. Синтез исследованных соединений был осуществ- 
лен в химической лаборатории отдела фармакологии ИЭМ АМН СССР 
Н. И. Кудряшовой и на химическом факультете ЛГУ — Н. И. Дьяко- 
новым. Всего было синтезировано восемь соединений. Все соединения 
являются оригинальными. По химическому строению часть их (ИЭМ- 
339, 340, 380, 381) является диалкиламиноацетанилидами, а часть 
(ИЭМ-374, 375, 376,. 377) — сложными эфирами циклопропанкарбоно- 
вой кислоты, химическое строение указанных соединений представлено 
в таблице. Наличие в молекулах этих соединений одного асимметриче- 
ского атома, углерода позволило провести разделение их на оптические 
антиподы. Из данных, представленных в таблице, видно, что каждая 
пара оптически активных антиподов вращает плоскость поляризован- 
ного света на одинаковые углы, но в противоположном направлении. 
По своим химическим и физико-химическим свойствам каждая пара 
оптических антиподов тождественна между собою. 

При оценке фармакологической активности изучаемых соединений 
исследовали местноанестезирующее действие, токсичность, ганглиобло- 
кирующее, местнораздражающее действие. 

Токсичность определяли на белых мышах. [О устанавливали по 
Беренсу. Растворы вводили внутрибрюшинно. При сопоставлении ре- 
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зультатов было установлено, что нат 


: тм й ток С а 
следованных соединений об еньшей токсичностью из всех об 


550 мг/кг, в то время как ее [Ох для него равняется 
равна 300 мг/кг. Несколько ме ческого антипода (ИЭМ-381) Оу 
к менее убедительна разница в токсичности 
между оптическими антиподами ИЭМ-339 ИЭМ- 

отсутствует у производных 1 и М-340 и совершенно 

эводных дифенилциклопропанкарбоновой кислоты 

(ИЭМ-376, ИЭМ-377). Однако разница 
_транс-изомерами (ИЭМ-374 и им.) о между цис- и 
® нем случае. имеет место и в этом послед- 
в а ующее действие. При изучении мест- 

- ия исследовали терминальную и проводнико- 
_ вую анестезию. Первую определяли на роговице глаза кролика по ме- 
_тоду Ренье. Последнюю выявили в острых опытах на кошках, применяя 
дозированное от электронного стимулятора раздражение центрального 
отрезка малоберцового нерва с регистрацией дыхания и кровяного 
° давления. 
Установлено, что все соединения, за исключением ИЭМ-339, обла- 
дают местноанестезирующим действием в различной степени. Так, на- 
° пример, в первой паре оптических антиподов (ИЭМ-339, ИЭМ-340) 
_ местноанестезирующим действием обладает (—)-изомер (ИЭМ-340). 
Причем выраженной оказалась только проводниковая анестезия при 
° применении высоких концентраций (1—2%-ного раствора). У следую- 
_ щей пары оптических антиподов (ИЭМ-380, ИЭМ-381) выявлено’ по- 
° верхностноанестезирующее действие. Наибольший эффект в данном 
случае был обнаружен при применении (+)-изомера (ИЭМ-381) (см. 
таблицу). В группе соединений — производных дифенилциклопропан- 
_карбоновой кислоты: ИЭМ-374, 376, 377 (см. таблицу) — все соедине- 
_ния в концентрации от 0,1 до 2% обладают местноанестезирующим дей- 
‘ствием, вызывая анестезию как проводниковую, так и терминальную. 
д лительность анестезирующего действия колеблется от 10—15 мин до 
3—4 ч в зависимости от концентрации. При местноанестезирующем дей- 
ствии все препараты данной группы вызывают значительное раздраже- 
ние конъюнктивы глаза кролика. В связи с последним обстоятельством 
резвычайно затрудняется более тонкая дифференциация местноанесте- 
ующей активности данных соединении. Однако к 
малых концентраций было установлено, что препарат - яв- 
ется более активным по сравнению со своим оптическим антиподом. 


й ект на роговице глаза 
нап его местноанестезирующий эфф 
т а ом Ренье, равным 1165114, в то время 


ИЭМ-376 вызывает анестезию, выражаю- 


в же условиях. 

Цуюся индексом 650-86 при тех же ус > 

, В робравоы при исследовании местноанестезирующего действия, 
“ ’ 


жЖ чении токсичности, мы получили данные, свидетель- 
7 оне т ве степени фармакологической ет ны 
мых нами оптически активных антиподов. ны ль 1 ВЕ а- 
Снований судить о степени р т г ВЫ 
ющих и правовращающих антиподов, . те света для обеяенот 
вления вращения плоскости поляризова 
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Химическое строение и некоторые фармакологические свойства изучавшихся 























соединений 
мамы 
я . Местная 
гы анестезия 
№ соеди- Углы 8 ЗЕ 
нений Химическое строение вращения з :8 5 
Е да до 
а 55 |3: 
+ ЕЯ [-Е- 
ИЭМ-339 СН; (@) + 82 ,0° | 350 Нет |Нет 
— | | 
< Ун-мн-с-сн„—м(ену» на 
(--)-изомер 
ИЭМ-340| (—)-изомер у —82, 0° | 280 Нет 10 
ИЭМ-374 | @Н—СН о — |150| 880492 | 20 
Усн-—с—0—сн,—М (С+Нь» На! 
С,Н—СН 
цис-изомер 
ИЭМ-375 | транс-изомер — 200| 800-70 | 25 
ИЭМ-376 | (+)-изомер +9, 12° | 150| 650486 | 32 
ИЭМ-377 | (—)-изомер —9,15° | 150 1165+114| 35 
ИЭМ-380 ыы —36,58° |550 | 200-15 | Нет 
АЕ: 
ое 
ан, Уин—со—сн,—м (С.Н 
НЧ 
СН: 
| *° УМН-—СО-—СН,—М (СН) 
ЕО 
^^ га 
СЕ 
(—)-изомер 
ИЭМ-381 (--)-изомер —536,57° | 300| 300-15 |Нет 
< Примечание. В таблице представлены данные о терминальной ане- 
и. стезии в индексах Ренье и о проводниковой —в минутах. Соединения 
у ИЭМ-374, 375, 376 и 377 испытызались при терминальной анестезии в 0,1%-ном, 


при проводниковой анестезии —в 0,2%-ном. Остальные соединения испыты- 
вались в 2%-ном растворе. 


ванных нами соединений. Поэтому не исключено, что, например, соеди- 
нение ИЭМ-381, обозначенное у нас как (-)-изомер, в действительно- 
сти является левовращающим стереоизомером. 

Среди изученных соединений наибольшей местноанестезирующей 
активностью обладают производные дифенилциклопропанкарбоновой 
кислоты, но при этом они обладают довольно выраженным раздражаю- 
щим действием на ткани: вызывают гиперемию, отечность и даже не- 
кротические изменения конъюнктивы глаза кроликов. 
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Способность изучаемых соединений тормоз 
в симпатических и парасимпат а рмозить передачу импульсов 
ганглиях блуждающего о“ ганглиях изучали на сердечных 
танглии. Использовался общ, и на верхнем шейном симпатическом 
ния периферических и метод дозированного раздраже- 
В результате проведенных луждающего и симпатического нервов. 
водные дифенилциклопро исследований было установлено, что произ- 
377) в дозах 5—6 маке Е кислоты (ИЭМ-374, 375, 376, 
ганглиях блуждающего а передачу импульсов в сердечных 
протяжени — 
проводимости импульсов в и: и 30—40 мин. Нарушения 


шейном симпатическом ганглии 
х 
(в опытах с третьим веком) при этом не происходит. Все остальные 


оптически активные стереоизомеры, исследованные в дозах от 1 до 
15 мг/кг, не изменяли прессорного эффекта или сокращений третьего 
века у кошек при раздражении блуждающего и симпатического нервов. 

Заключение. Таким образом, при сопоставлении некоторых 
фармакологических свойств исследованных нами оптически активных 
стереоизомеров, было отмечено различие фармакологических эффектов 


и токсичности между соответствующими друг другу оптически актив- 
ными антиподами. 
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ВЛИЯНИЕ ФЕМЕРАЗОЛА (3-МЕТИЛ-5-ФЕНИЛПИРАЗОЛА) 
НА ДЕЙСТВИЕ АНАЛЬГЕЗИРУЮЩИХ СРЕДСТВ 


Г. Н. Першин и Н. А. Новицкая 


Всесоюзный научно-исследовательский химико-фармацевтический институт 
им. С. Орджоникидзе (директор института — проф. М. В. Рубцов) 


Проведенные нами ранее исследования позволили установить, что 
фемеразол обладает успокаивающим действием, которое развивается 
у животных в течение первых 15 мин после введения препарата. Одно- 
временно у животных понижается температура тела. Фемеразол обла- 
дает противосудорожным действием, особенно в отношении судорог, вы- 
зываемых стрихнином и коразолом, снимает тремор и судороги, вызы- 
ваемые ареколином и никотином. Действие снотворных и наркотических 
средств под влиянием фемеразола усиливается. Фемеразол обладает не- 
высокой токсичностью. Средняя смертельная доза его для мышей при 
введении внутрь равна 550 мг/кг, а для крыс — 1800 мг/кг (Г. Н. Пер- 
шин, Н. А. Новицкая и др., 1958; Г. П. Першин и Н. А. Новицкая, 
1960а, 6). 

Как известно ряд нейроплегических препаратов обладает свой- 
ствами усиливать специфический эффект анальгезирующих средств 
(Н. К. Барков, 1958). В связи с этим представляло большой интерес 
изучить влияние фемеразола на действие анальгетиков. Ниже приво- 
дятся материалы по изучению влияния фемеразола на анальгезирую- 
щий эффект морфина и промедола. 

Методика. Влияние фемеразола на анальгезирующее действие 
морфина и промедола было изучено на белых крысах 90—100 г веса. 
Болевая чувствительность определялась по методу Рейнхардта и Бира. 
Раздражение производилось фарадическим током и наносилось через 
игольчатые электроды, введенные под кожу хвоста крысы. Сила раз- 
дражения выражалась в вольтах. Болевая чувствительность определя- 
лась путем установления минимальной силы раздражения, вызывающей 
писк животного (порог болевой чувствительности). Фемеразол вво- 
дился в дозах 1500, 500 и 250 мг/кг внутрь в виде хлористоводород- 
ной соли. | 
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Морфин и промедо: 
дения м Пол вводились под кожу в разные сроки после! вве- 
зульта т 
В С ты го», представлены в виде графиков, гдема 
ос ремя наблюдения в минутах (начиная с момента 
и выраженный в воль ля (и ординат — порог болевой чувствительно- 
’ - водятся средние цифры). й 
не, Г внутрь в дозах от 100 до 1500 мг/кг, не из- 
ме у увствительность крыс. Слабый анальгезирующий +ф- 
фект был отмечен у двух крыс, получивших по 950 мг/кг препарата. у 
‚ При введении 1500 мг/кг фемеразола в комбинации с 5 мг/кг мор- 
фина мы наблюдали значительное увеличение анальгезирующего дей- 
ствия, однако через полтора часа одна из подопытных крыс погибла. 


Таким образом, в этом опыте, помимо усиления анальгезирующего эф- 
фекта, мы наблюдали и усиление токсичности препаратов, поэтому 
в дальнеиших опытах использовались более низкие дозы фемеразола. 

На рис. 1, а приведены результаты опыта, в котором 2 крысы полу- 
чали морфин, а 3 крысы — морфин и фемеразол. Фемеразол вводился 
в дозе 500 мг/кг, а морфин — 5 мг/кг через 10 мин после первого пре- 
парата. У крыс обеих групп максимальный эффект отмечен через 50 мин. 
К этому времени порог болевой чувствительности крыс, получавших оба 


ВЕ 


ОВ, у 


Ива препарата, был почти в два раза выше (27,5 в и 50 в соответственно). 

та, 0 В течение 3 ч наблюдения порог болевой чувствительности в этой 

о группе оставался более высоким, чем у крыс, получавших один морфин. 

ми При увеличении интервала между введением фемеразола и мор- 

ро, фина до 30 мин также отмечено увеличение анальгезирующего действия 

м морфина (рис. 1,6). В этом опыте было взято в каждую группу ‘по 
. 


3 крысы. Морфин и фемеразол вводились в тех же дозах, что си в пре- 
дыдущем опыте. Максимальный анальгезирующий эффект в обеих груп- 
пах был отмечен также через 50 мин. У крыс, получавших фемеразол 
и морфин, порог болевой чувствительности был на 20 в выше, чем 
° у крыс, получавших один морфин (56 в по сравнению с 36 вв коНт- 
° роле). Порог болевой чувствительности в этой группе`оставался повы- 
шенным значительно дольше, чем в группе крыс, получавших один 
морфин. | 
При введении фемеразола в дозе 250 мг/кг и через 10 мин мрр- 
фина в дозе 5 мг/кг также наблюдается усиление анальгезирующего 
действия (в этом опыте в каждой группе было по 4 крысы) - У крыс, во- 
лучавших оба препарата, порог болевой чувствительности `был равен 
через 50 мин 49 в, по сравнению с 24,5 в у контрольной группы живет- 
ных (рис. 1,8). к й \ | 
При введении морфина через 2 ч после введения фемеразола | по 
250 мг/кг усиление действия морфина было выражено очень сай 
° Усиление анальгезирующего действия мы наблюдали и при комби- 
_ Нированном применении фемеразола и промедола. В опыт были взяты 
8 крыс, из которых 4 получали фемеразол в тм ‚маке ‚и через, 
10 мин промедол по 2 мг/кг, а #— только один, ромео, т. ПР 
группе порог болевой чувствительности был гу и деллвие пре 
_ Продолжалось дольше, чем во второй. (рис. и 
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На рис. 2,6 приведены результаты опыта, в котором фемеразол 
вводился в дозе 250 мгёкг и через 10 мин — промедол в се мг/кг. 
Контрольная группа получала один промедол в тои же дозе. В каждой 
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Рис. 1. Комбинированное действие 

фемеразола и морфина, на болевую 

чувствительность крыс. | 

По оси абсцисс — время наблюдения 

(в мннутах); по оси ординат — порог б0- 
левой чувствительности (в вольтах); а— 
емеразол — 500 мг/кг и через 10 мин мор- — 
ин — 5 мг/кг (1); мор кг (2); => 

р Сонол 9 мг/кг и через 30 мин 

ре ны И 

_в — фемеразол — 250 мг/кг ез 

морфин о ’ме/ке (0: морфин В мае (2 





‚ В течен 
ливо выра 


нок Ри Токсичность фемеразола и морфина 
_ при именении изучалась на белых мышах весом 
в 17—19 г (таблица). ый 


А Рблует из таблицы, фемеразол усиливает токсичность 
морфина. 
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Влияние фемеразола на токсичность морфина 








Результаты опытов 


ь В 
Доза! хлоргидрата | Время между Доза морфина Количество 


фемеразола в мг/кг введениями в мг/кг (введе- животных 








`(введение через рот) препаратов ние под кожу) живы * погибли 
— — 25 10 10 == 
— — 50 10 10 и 
— — 100 10 10 — 
— — 150 10 8 2 
250 — — 10 10 = 
250 5 мин 25 10 7 3 
400 — — 10 10 — 
400 1 час 50 10 4 6 
400 р 100 10 1 9 
400 2» 150 10 2 8 


тения. Анальгезирующее действие морфина возрастает как по силе, так 
и по продолжительности. Интересно также отметить, что наибольшее 
увеличение продолжительности действия имеет место в том случае, 
когда морфин вводится через 30 мин после введения фемеразола, т. е. 
в тот момент, когда действие последнего отчетливо проявляется клини- 
чески (животные становятся вялыми, тонус их мышц понижен). В этом 
случае действие морфина продолжается свыше 5 ч, в то время как 
в контрольной группе, где крысы получали один морфин, порог’ возбу- 
димости снижался до исходного уровня к 3-му ч наблюдения. При 
введении морфина через 2 ч после введения фемеразола усиление аналь- 
гезирующего действия выражено слабо. Эти данные могут иметь прак- 
тическое значение, 


Выводы 


1. Фемеразол не обладает анальгезирующим действием. 
‚ 2. При комбинированном применении фемеразола с морфином и 
промедолом наблюдается усиление анальгезирующего эффекта. 
3. При комбинированном применении фемеразола с морфином наб- 
людается усиление токсичности препаратов. 


ЛИТЕРАТУРА 


Барков Н. К. © комбинированном действии производных фенотиазина и анальгети- 
ков. Автореф. дисс., 1958. 

Новицкая Н. А. и Пе ршин Г. Н. Фармакол. и токсикол., 1960, 6, 488—493. 

Першин Г. Н., Новицкая Н. А., Кост А. Н. и Грандберг И. И. Докл. 
АН СССР, 1958, 123, 1, 900—208. 

Першин Г. Н. и Нови цкая Н. А. Фармакол. и токсикол., 1960, 3, 216—220. 















































ОБ ОСОБЕННОСТЯХ ДЕЙСТВИЯ ПАРАМИОНА 


А. И. Подлесная 


Отдел фармакологии (научный руководитель действ. чл. АМН СССР 
проф. В. М. Карасик) ИЭМ АМН СССР 


По исследованиям ряда авторов парамион (йодистый мезо-3, 4-ди- 
фенилгексан-п, п’-бис (триметиламмоний) относится к группе кураре- 
подобных соединений, действующих по типу д-тубокурарина. Он пре- 
 дупреждает и частично устраняет контрактуру изолированной прямой 
‘мышцы живота лягушки, вызванную ацетилхолином (Б. М. Бутаев, 
1953; Сяо Кунь-цзе, 1959). Эффекты, наблюдаемые под влиянием пара- 
_миона на кроликах (тест поникания головы), кошках (блокада передачи 
< нерва на мышцу), лягушках (утрата рефлекса перевертывания со 
спинки), могут быть предупреждены или устранены препаратами анти- 
холинэстеразного действия — прозерином, нивалином (Б. М. Бутаев, 
1957; Д. С. Пасков, 1958; А. И. Подлесная, 1960). В опытах на нервно- 
_мышечном препарате портняжной мышцы лягушки парамион в кон- 
центрации 1 10-5 угнетает потенциал концевой ‘пластинки, не изменяя 
„к моменту наступления нервно-мышечного блока мембранного потен- 
`циала мышечного волокна (В. И. Скоробогатов, 1961). 

_ Обнаруженное Бурилле (ВоигШеё, 1959) усиление двигательного 
аралича, вызываемого д-тубокурарином под влиянием ацетазоламида,. 
одтверждено в наших наблюдениях также и для парамиона. 

Наряду со. сходством в эффектах д-тубокурарина и парамиона ме- 


жду ними имеются и различия. 
_ В настоящей работе изложена экспериментальная характеристика 


5 екоторых отличительных особенностей парамиона. 

к. ве в 1959 г. Б. М. Бутаевым обнаружено, что парамнон может 
е только предупреждать ацетилхолиновую контрактуру, но и сам вы- 
ывать сократительную реакцию (хотя и незначительную) изолирован- 


ой прямой мышцы живота лягушки. Более выраженная контрактура 
од влиянием парамиона была получена мно и на изолированной спин- 
р обработке ее прозерином или 


' Ной 
й мышце пиявки при предварител 
х опытах эффект парамиона сходен 
рином, т. е. наблюдаемый в эти 
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Следовательно, антихолинэстеразные соединени 
с ацетилхолиновым. истами курареподобных преп ИЯ 
(прозерин и эзерин), являясь антагониста! бя и как сенсиб в. 
тов, в отношении парамиона могут вести сеоя и ка! илизаторы, 
Непостоянный эффект прозерина наблюдается на кроликах и кошках 
при попытке устранить нервно-мышечную блокаду, вызванную пара- 
мионом. Блокада же, вызываемая д-тубокурарином, с гораздо большим 
постоянством устраняется прозерином. При отравлении белых мышей 
парамионом (Т.о) и д-тубокурарином (1.):о) предварительное введе- 
ние прозерина снижает смертельный исход от д-тубокурарина До 15% 
(данные статистически достоверны), в то время как на летальный исход, 
вызванный парамионом, прозерин не влияет, небольшое снижение 
смертности от парамиона при предварительном введении прозерина ста- 
тистически недостоверно (А. И. Подлесная). По наблюдениям В. Э. Ма- 
евского (1961), вызванные парамионом подергивания денервированного 
языка собаки усиливаются прозерином. 

Таким образом, прозерин, являясь выраженным антагонистом д-ту- 
бокурарина, ведет себя по иному в отношении парамиона: он либо 
устраняет эффекты парамиона, либо повышает чувствительность к нему. 
Исходя из изложенного, парамион может, видимо, оказывать действие, 
сходное не только с д-тубокурарином, но и с декаметонием. Возмож- 
НОСТЬ ТОГО, что Одно и ТО же соединение может на различных объектах 
вызывать эффекты, сходные с Д-тубокурарином и декаметонием, отме- 
чалось и в других работах (см. обзор, А. И. Брискин, 1961). 

Следует обратить внимание на то, что при интоксикации белых мы- 
шей прозерином (Т.Р) парамион уменьшает процент смертности до 27,5 
(снижение статистически достоверно), д-тубокурарин же практически 
не эффективен при отравлении животных прозерином (снижение смерт- 
ности с 80 до 60% статистически недостоверно). Последнее обстоятель- 
ство побудило нас предположить, что парамион, в отличие от д-тубоку- 
рарина, имеет большее число реакционных групп, реагирующих с бел- 
ковыми структурами мышцы. 

Отличительные особенности парамиона проявились и в опытах на 
белых крысах: биопотенциалы портняжной и икроножной мышц отводи- 
лись с помощью игольчатых электродов и регистрировались на фото- 
бумаге электромиографа при раздражении седалищного нерва прямо- 
угольными импульсами, генерируемыми импульсным генератором (ИГ-6). 
Раздражение нерва производилось либо групповыми импульсами (1 им- 
пульс через каждую секунду с длительностью каждого импульса 
0,5 мсек), либо при непрерывном раздражении с частотой 10—50 24 
при скорости движения фотобумаги 5 и 50 см/сек. Всего поставлено 
20 опытов с внутривенным введением различных доз парамиона (от 5 
до 30 у на 100 г веса животного) и д-тубокурарина (от 10 до 30 у на 
100 г веса животного). Было обнаружено, что парамион в отличие от 
д-тубокурарина в дозах 5 у на 100 г веса животного может даже не- 
сколько усилить биопотенциалы мышц. В дозах 20—30 у на 100 г веса 
наблюдается подавление биопотенциалов, причем в, первую очередь по- 
давляются биопотенциалы нетонической портняжной мышцы. В икро- 
ножной мышце, биопотенциалы которой регистрировались двумя элек- 
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тродами (с медиальной и лате мА 
вое угнетение биопотенци ральной сторон), имело место неодинако- 


ал : 
мион вызывает угнетение био В то время как в одних волокнах пара- 
иопотенциалов, на другие волокна он не ока- 


ает никакого в 
|  Курарин же В лючает, даже в смертельных дозах (рисунок). Д-тубо- 
Вт в ответ на раздра реакцию как портняжной, так и икроножной 
Ре ыы нерва, однако угнетение и полное прекра- 
В НЮтся биопот Х мышц происходит неодновременно: вначале 
В енциалы, портняжной мышцы, затем икроножной. 
Ь опытах на икроножной мышце мы наблюдали непостоянный эф- 
фект. Это, очевидно, связано с тем, что икроножная мышца является 
смешанной, т. е. содержит как тонические, так и нетонические мышечные 


НИ | УК 


а Г у ) 2 


Электромиограмма икроножной и портняжной мышц при раздражении 
седалищного нерва. \ 


Опыт № 10 от 22/1 1962 г. Крыса 250,0 под уретановым наркозом; стрелкой показано 
введение парамиона внутривенно 20 т на* 100 г веса животного; / и 2 — биопотен- 
циалы икроножной мышцы; 3 — биопотенциалы портняжной мышцы при раздраже- 
нии седалищного нерва с частотой 10 гц при напряжении 0,4 в; а—в норме; 
б — через 1 мин после введения парамиона; в — через 2 мин после введения пара- 
миона; г — через 20 мин после введения парамиона при усилении напряжения до 
0,75 в (скорость движения фотобумаги 5 см/сек). 


волокна и электроды, очевидно, вкалывались не всегда в волокна одного. 
типа (более точные результаты можно получить лишь при отведении 
_ биопотенциалов с помощью микроэлектродов). 
®— На основании полученных экспериментальных данных можно по- 
лагать, что разные мышечные волокна по-разному реагируют на кура- 
реподобные соединения. О разном влиянии курареподобных препаратов 
_ На красные и белые мышцы указывается и в работах Пейтон, Займис 
_(Раюп, Хан, 1949). Нужно думать, что среди многочисленных миоре- 
ние на мышечные волокна разного типа, 
олокна определенной структуры. Такое 
в на белковые структуры, возможно, 
я й молекулы курареподобного препарата. 
Имея сходство с д-тубокурарином в наличии двух четвертичных атомов 
азота на расстоянии 14—15 А, парамион вызывает оны с ним эф- 
ректы. Однако более жесткая и громоздкая молекула д-тубокурарина, 


реагируя с реакционными группами холинореактивной структуры, вн- 
_Димо, только своими аммонийными группами, действует более поверх- 
| т 





ностно, экранируя своей массой другие реакционные группы. Весьма 
вероятно, что благодаря последнему обстоятельству д-тубокурарин пре. 
пятствует распространению возбуждения по мышечному волокну. Мо. 
лекула же парамиона имеет меньшую жесткость и обладает большей 
гибкостью и подвижностью, чем молекула д-тубокурарина (Н. В. Хро- 
мов-Борисов, С. В. Аничков, 1958). 

Имея болышее число реакционных групп (два этиловых радикала 
в мостике между двумя ароматическими кольцами) по сравнению 
с д-тубокурарином, парамион обладает и более выраженной способно- 
стью реагировать с биологическими структурами. В связи с той же осо- 
бенностью строения парамион, видимо, действует и более избирательно, 
т. е. реагирует с белковыми структурами лишь определенных мышеч. 
ных волокон. Поэтому парамион имеет меньший спектр действия, чем 
д-тубокурарин, и последним обстоятельством можно объяснить ОтТличи- 
тельные особенности первого. 
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— ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ТРОФИЧЕСКОГО ВЛИЯНИЯ 
Е СИМНАТИЧЕСКОЙ ИННЕРВАЦИИ НА СКЕЛЕТНУЮ 
МУСКУЛАТУРУ 


Ю. Н. Стройков 


Кафедра фармакологии ЛСГМИ (зав. кафедрой — действ. чл. АМН СССР 
проф. С. В. Аничков) 


В 1923 г. Л. А. Орбели, исходя из учения И. П. Павлова о трофиче- 
ой иннервации и на основании физиологических и общебиологических 
закономерностей, высказал предположение, что симпатическая нервная 
система должна оказывать прямое влияние на скелетную мышцу. По 
нению Л. А. Орбели, в основе физиологического действия симпатиче- 
ких нервов должны лежать не только сосудистые, но и непосредствен- 
ые химические изменения в самих мышечных клетках. Иными 
ловами, трофические симпатические влияния на скелетную мышцу 
реализуются через глубокие изменения тканевых обменных про- 
_Цессов. : 
° Несколько позднее, на основании данных А. Г. Гинецинского (1923), 
Л. А. Орбели (1932) сформулировал представление об адаптационно- 
трофической функции симпатической нервной системы. Согласно этой 
Типотезе симпатические влияния направлены на поддержание опти- 
мальных условий для течения обменных процессов в скелетной мышце 
В зависимости от конкретных условий, в которые поставлен животный 
организм в целом и мышечная ткань в частности. Эта точка зрения до- 
таточно убедительно объясняет то, что усиление мы с 
собности, наступающее вслед за раздражением симпатичес рвов, 
развивается преимущественно на А 
огда мо ия имеющихся резервов и - 
ческий м Закономерности, установленные при а. А 
ических нервных проводников, были также подтвер р 


парата адреналина. 
ии фармакологического пре Е А Г. Гинецинского привлекли вни- 


ея с адаптационно-трофических влия- 
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ний симпатической иннервации на мышечную ткань. В последующие 
годы появилось большое количество работ, характеризующих отдель. 
ные стороны трофического влияния симпатической нервной системы. 
Однако если сам факт симпатической стимуляции деятельности скелет. 
ной мышцы получил полное и всестороннее освещение, то интимные 
механизмы трофического влияния не подверглись достаточно глубо- 
кому изучению. Одной из причин, ограничивающих возможности иссле- 
дователей, являлось отсутствие достаточно полной теории биохимизма 
мышечной деятельности, что было необходимо при исследовании био- 
химических сдвигов, возникающих в мышечной ткани в ответ на раз- 
дражение или перерезку симпатических нервов. Следовательно, пред- 
положение Л. А. Орбели о значении изменений химизма мышечной 
ткани в реализации трофических влияний не могло найти широкого 
подтверждения по чисто методическим причинам. 

Открытие Эгглетон и Эгглетон (Есс1ефюп Р|., Ебоеюп С, 1929) 
в Англии и Фиске и Суббароу (Р1зКе, ЗиБЪаго\у, 1929) в Америке фос- 
фагена (фосфокреатина), а затем аденозинтрифосфата (АТФ), а также 
данные Ломана (Гофтапи, 1934) о характере взаимосвязи между этими 
высокоэнергетическими соединениями внесли огромный вклад в теорию 
мышечной деятельности и позволили более широко осветить значение 
симпатической иннервации в деятельности скелетной мышцы. Новые 
представления уже скоро легли в основу целого ряда эксперименталь- 
ных исследований. Так, было показано, что под влиянием раздражения 
симпатических нервных проводников повышается содержание фосфо- 
креатина в мышцах животных, находящихся в покое, а также увеличи- 
вается содержание фосфокреатина в работающей скелетной мышце по 
сравнению с мышщей, не подвергшейся симпатической нервной стиму- 
ляции (В. А. Мужеев, Т. А. Свидерская, 3. И. Шитова, 1936). В. Н. Бор- 
сук, Н. А. Вержбинская, Е. М. Крепс, Н. И. Михельсон и В. В. Стрель- 
цов (1948) отмечали меньшее расходование АТФ мышечной тканью 
при выполнении значительной по объему физической работы, если од- 
новременно производилось раздражение симпатических нервных про- 
водников. 

Несомненный интерес представляли также данные В. А. Му- 
жеева, Т. А. Свидерской и 3. И. Шитовой о том, что в условиях десим- 
патизации мышечное утомление развивается при относительно высоких 
запасах фосфокреатина. На этом основании авторы предполагали, что 
симпатическая иннервация способствует использованию энергии, зало- 
женной в макроэргической группировке фосфокреатина. 

Несмотря на несомненную ценность приведенных выше экспери- 
ментальных данных, необходимо отметить, что исследования не носили 
систематического характера и изучению подверглись лишь отдельные 
показатели состояния тканевого биохимизма, выбор которых носил 
в известной степени случайный характер. Весьма показательным яв- 
ляется также и то, что в период с 1936 по 1950 г. число исследований, 
посвященных изучению влияния симпатической нервной импульсации 


на биохимические процессы в мышечной ткани, является относительно’ 
небольшим. 
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Введение в фармакологическию И 
представления об адренореактивной рактику С. В. Аничковым (1952) 
страте симпатических нервных о биохимической системе как суб- 
. тяний поз , е 
ВЕ т 
ды е ) Е влия- 
ага симпатической трофиы кровных животных. Определение и 
тическому медиатору феривнт как системы чувствительных к симпа- 
ния ферментных реакций ри необходимость выявле- 
› < “Оо меняющих скорости под влиянием 
| стимуляции или подавления симпатической Нарндо, импульсации. Одно- 
_ временно обращалось вним у ции. Одн 


} ание на необходим 
° ческих методов в методический а димость внедрения биохими- 


рсенал фармакологических лаборато- 
а не мыслима без тесной связи 
ия биохимических методов» ь 

С в 1951 метод (С. В. Анич 


ЕО т воетение в практику представления 06 дд 
системе как месте приложения действия 
симпатического медиатора требовало обеспечения его совершенно кон- 
кретным биохимическим содержанием. В то же время еще относительно 
°® недавно В. С. Ильин и С. А. Нейфах (1956) писали: «...При этом ос- 
° таются открытыми вопросы: а) какова природа этих холинореактивных 
° и адренореактивных структур или —в биохимическом понимании — ка- 
_ кими энзиматическими системами они являются, 6) каков характер 
взаимодействия гормонов и медиаторов с реактивными структурами и 
° ферментами клетки и в) каким путем через реактивные структуры 
‘клетки может быть изменена скорость обменных процессов, т. е. каким 
‘путем механизм нервной регуляции смыкается с механизмом клеточной 
° автоматии. ..». Вполне понятно, что разрешение этого вопроса означало 
_ бы раскрытие самых тонких механизмов симпатической ‘нервной 
_ ‘трофики. 
Одним из первых прочно установленных фактов было показанное 
1940 г. Кори (Сог1, 1940) повышение активности фосфорилазы под 
лиянием адреналина в печени. Вскоре стимулирующее действие адре- 
‘налина на фосфорилазу было открыто и в мышечной ткани (Фишер 
и Кребс — Е1зсНег, КгеБз, 1955, и др.). Демонстративность и постоян- 
_ ство активации адреналином фосфорилазы позволили рассматривать 
® этот фермент как точку приложения действия симпатического медиа- 
ь А бы на первых порах создавалось представление, 
то симпатические нервные влияния избирательно активируют глико- 
р обмена путем повышения скорости фос- 
итический цикл углеводного значения анаэробного 
`форилазной реакции. Косвенные подтверждения ь 

: ществлении симпатических трофических 
_-щикла углеводного обмена в ыы (1936). 

влияний были ее ее ан я сообщения и о иных мета- 
р : Однако в дальне м о кАЮАИХ при раздражении симпатических 
олических эффектах 57° и лении симпатомиметических аминов. Так, 
у ервных проводников или ВВ о возбуждения может вести 
отмечалось, что имита 


ция симпатическог 
изменению поглощения кислород 
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а (Ла Франк — Га Ргапса, 1909; 





й 
|. 


Абелин — АБейп, 1922; Д. И. Шатенштейн и М. А. Зюкова, 1936, и др.). 
стимуляции окислительных реакций в цикле трикарбоновых кисло" 
(Кашиваги, Гираматсу, Вада, Сугиура — КазМуа?1, Ниатафи, ада. 
Зисшга, 1957), активации ферментов, содержащих тиоловые Группи- 
ровки (Л. Н. Богацкая, Э. Лоев, М. Коган, 1952; Б. И. Манухин, 
1956, и др.). 

Таким образом, в настоящее время было бы уже трудным ограни- 
чивать понятие адренореактивной биохимической системы исключи. 
тельно реакциями гликолитического цикла углеводного обмена, хотя 
некоторые исследователи (Эллис — ЕШз, 1959) до сих пор расценивают 
тликолиз в качестве основного и единственного места приложения дей- 
ствия симпатического медиатора. 

С принципиально иных позиций подходят к определению сущности 
адренореактивной биохимической системы С. А. Нейфах с сотрудни- 
ками. В соответствии с развиваемым ими представлением, субстратом 
действия симпатического медиатора являются митохондрии, в которых, 
как известно, сосредоточены окислительные ферментные системы 
Авторы предполагают, что под влиянием адреналина (или симпатиче- 
ского нервного медиатора) первично изменяется деятельность окисли- 
тельных ферментных систем и лишь вторично наступают изменения 
в активности ферментов гликолиза. Следовательно, влияние медиатора 
на гликолиз является вторичным и опосредовано через изменение 
обмена в митохондриях. По мнению авторов, влияние на фосфорилазу 
также является вторичным и не может исчерпывать все биохимическое 
содержание симпатических трофических влияний. 

В заключение представляется интересным привести мнение Барлоу 
(Ватох, 1959), который с известной долей пессимизма пишет: «Обычно 
считают, что в подобной (биологической. — Прим. автора) реакции уча- 
ствуют ферментные системы, однако лишь редко удается уточнить, 
о каких ферментных системах идет речь». 

Таким образом, современная физиология располагает рядом гипо- 
тез, определяющих содержание адренореактивной биохимической си- 
стемы. Если одни из них трактуют об исключительном значении глико- 
лиза, то другие подчеркивают ведущую роль дыхания в реализации 
симпатических трофических влияний. Очевидно, что для решения 
вопроса требуется дальнейшее накопление экспериментальных дан- 
ных, характеризующих влияние симпатического медиатора на функ- 
цию и отдельные стороны течения обменных процессов в мышечной 
ткани, т 

Одним из кардинальных вопросов механизма действия симпатиче- 
ского медиатора является изучение его влияния на энергетический 
обмен мышечной ткани. ь 

соответствии с представлениями Н. Н. Яковлева (1955) в ске- 
летной мышце, поставленной перед необходимостью выполнения значи-: 
тельной по объему физической работы, в первый момент после начала 
раздражения двигательного нерва имеется превалирование гликолити-. 
ческих механизмов обеспечения мышцы энергией. В дальнейшем начи- 
нается постепенное усиление активности окислительных ферментных 
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систем, 


проводить чересчур резкую : 
Е рой период характеривуе а между указанными фазами, поскольку 
так и окислительных реакций. По Е и 
ность гликолиза в активно  `функциони Ию . А. Нейфаха, напряжен- 
ляется демонстративным едино ее 
эффекта в функционирующей а нем отсутствия пастеровского 
Таким образом, изучение Е 
динамику изменений мышечной аботопоеобЕобаи В по —. 
| о оАаеы исследованием содержания макроэргических а 
_ форных соединений в ткани мышцы может помочь расшифровке сущ- 
ности симпатических трофических влияний и способствовать уточнению 
_ понятия адренореактивной биохимической системы. 
я Среди фармакологических методов исследования, применяемых для 
изучения механизма действия медиаторов, наиболее распространен- 
_ ными являются вызывание блокады или стимуляция соответствующего 
отдела вегетативной нервной системы. Особый интерес представляют 
вещества, способные блокировать передачу нервных импульсов, 
т.е. осуществляющие различные виды фармакологической денер- 
_ вации. 
Интенсивность физиологических и биохимических изменений, вызы- 
ваемых блокирующим препаратом, значительно возрастает, если фар- 
макологическая блокада проводится в условиях интенсивной функцио- 
_чальной активности исследуемого органа. Введение же стимулирующих 
средств целесообразно тогда, когда имеется отчетливое снижение функ- 
циональной активности органа, являющегося объектом эксперименталь- 
ного исследования. 
Исходя из вышесказанного, нами было изучено влияние фармако- 
логической блокады симпатической нервной импульсации на некоторые 
_ показатели функции и фосфорно-углеводного обмена скелетной мышцы, 
_ выполняющей строго дозированную физическую работу. В ходе иссле- 
дования изменения функции постоянно сопоставлялись со сдвигами 
_ в энергетическом фосфорно-углеводном обмене, что позволяло наиболее 
полно оценивать последствия фармакологической блокады симпатиче- 
ской нервной импульсации. Об активности ферментных систем судили 
как на основании прямого исследования, так и и 
интенсивность и полноту восстановительных процессов. ра 
энергетического фосфорно-углеводного ООЩЕНА,  ВОЗНЕНКЫ В б 
та тивных биохимических систем, могли способ- 
фровке биохимического содержания интере- 
я ой т. 
я РИ в симпатолитина (в дозе 10 мг/кг) 
ло установлено, ‘ботоспособность, причем этот ингибирую- 
езко подавляет мышечную ра той фазе мышечной деятельно- 


| четко в 
ке ва и развертывание окислительных 
а На кимограмме эта фаза определяется 


мы- 
Г С чальным снижением ампли ДЫ 
‚ пер: : ‘вслед за первона ту. 
период, когда вслед г: 





шечных сокращений устанавливается относительно стабильная вели. 
чина сокращений, не изменяющаяся в течение длительного времени, 
Способность мышцы неограниченно длительное время выполнять рит. 
мичную работу без выраженного снижения силы мышечных сокраще. 
ний можно оценивать как результат сбалансированности между про- 
цессами распада и ресинтеза макроэргических фосфорных соединений, 
что возможно лишь в условиях широкого развертывания окислительных 
ресинтетических реакций. Введение симпатолитина сопровождается 
почти полной потерей мышечной активности, причем вторая фаза (отно- 
сительно устойчивой величины амплитуды) либо не наблюдается 
вообще, либо сохраняется чрезвычайно низкая амплитуда мышечных 
сокращений. 

Отмеченные изменения могли расцениваться либо как показатель 
влияния симпатолитина на окислительные ‘механизмы ресинтеза макро- 
эргических фосфатов, либо как результат нарушения использования 
богатых энергией фосфорных соединений. Однако против последнего 
предположения свидетельствовало то, что ‘введение симпатолитина 
сравнительно мало отражалось на интенсивности сокращений в первый 
период, т. е. непосредственно после начала ритмичного раздражения 
седалищного ‘нерва. Исходя из этого, было высказано предположение, 
что блокада адренореактивных биохимических систем подавляет окис- 
лительные реакции ресинтеза и сравнительно мало влияет на процесс 
использования энергетических соединений. Вполне понятно, что более 
ясный ответ могли дать лишь исследования, характеризующие дина- 
мику изменений содержания макроэргических фосфатов в функциони- 
рующей скелетной мышце теплокровного животного. 

При выполнении этой группы экспериментов содержание АТФ, фос- 
фокреатина и неорганического фосфора в мышцах кошек определялось 
До начала работы, через 25 мин непрерывной мышечной деятельности 
и после 5-минутного отдыха. Описанная методика позволяла судить 
© содержании макроэргических фосфатов в норме, к концу периода 
мышечной активности и после 5-минутного восстановительного периода. 
Иными словами, результаты опытов позволяли высказать суждение как 
об использовании, так и об интенсивности ресинтеза макроэргических 
фосфорных соединений в скелетной мышце, подвергнутой фармаколо- 
гической десимпатизации. 

Было показано, что у контрольных животных к концу периода 
работы отмечается относительно небольшое уменьшение содержания 
АТФ ‘при значительном уменьшении количества фосфокреатина (до 
39% к исходному уровню). Во всех мышечных пробах наблюдалось 
значительное увеличение неорганического фосфора. Полученные резуль- 
таты в основном согласуются с данными Больман и Флок (ВоШтап, 
Рюск, 1943), отмечавших значительно большие изменения во фракции 
фосфокреатина, нежели во фракции АТФ. Такое соотношение энерге- 
тических фосфатов к концу периода работы (73% АТФ и 39% фосфо- 
креатина) обеспечивало возможность для выполнения мышцей значи- 
тельной физической работы в течение длительного времени без про- 
грессирующего развития явлений утомления. 
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Введение симпатолитина с\ 
изменений содержания ро аче отражалось на характере 
виях принятой экспериментальной ох соединений в усло- 
блокада адренореактивных биохимических . В. 
либо заметных изменений, то в х систем не вызывала каких- 
, количестве фосфокреатина введение 
симпатолитина вызывало отчетливые сдвиги. Т 
работы количество АТФ составляло в средь а | о. 
° тина 26% к исходному содержанию а % и фосфокреа- 
несмотря на сравнительно высокое содержание АТФ м о 
ных, получивших симпатолитин, почти полностью теряли способность 
ик пению заданной ритмичной физической работы. 
та  Осо енно демонстративными явились изменения в количестве 
° фосфокреатина после 5-минутного восстановительного периода. Если 
° уконтрольных животных после 5-минутного отдыха содержание фосфо- 
° креатина почти полностью восстанавливалось (с 39 до 83%), то после 
введения симпатолитина содержание этого макроэрга оставалось по- 
° прежнему чрезвычайно низким (с 26 до 36% к исходному). Во фрак- 
ции АТФ ни в контроле, ни после инъекции симпатолитина повы- 
° шения содержания за время восстановительного периода отмечено 
_не было. 
9 Таким образом, проведенные исследования позволили установить 
_ два интересных факта: а) выраженное замедление ресинтеза фосфо- 
креатина у животных, получивших симпатолитин, и 6) потерю мышеч- 
_ ной работоспособности у опытных животных, несмотря на наличие 
тносительно высоких запасов АТФ. Можно было предполагать, что 
подавление симпатической нервной импульсации приводит к нарушению 
ак ресинтеза, так и использования богатых энергией фосфорных ‹о- 
нений. Если учитывать, что в период отдыха ресинтез макроэргиче- 
их фосфатов осуществляется преимущественно за счет сопряженного 
слительного фосфорилирования, то допустимо предположить, что 
окада адренореактивных биохимических систем проявляется прежде 
‘всего в нарушении окислительного цикла углеводного обмена. Наконец, 
создавалось впечатление, что введение симпатолитина различно отра- 
жается ‘на обмене АТФ и фосфокреатина. Подавление чувствительности 
ткани к симпатическому медиатору и адреналину ингибирует обменные 
процессы, связанные с фесинтезом фосфокреатина, создавая дефицит 
Гого соединения, и мало отражается на содержании АТФ. Нарушения 
в обмене АТФ выражаются прежде всего, по-видимому, в угнетении 
ивности ферментных систем, связанных с ас энергии, 
оженной в макроэргической фосфатной связи АТФ. 
Я анных соображений были предприняты специ- 
Для проверки высказ ние АТФ на мышечную 
ВЕ иследования, в которых изучалось эл о Е 
ивность, а также значение симпатической ыы и. = ды 
макроэргических фосфатов работающей  скелетно 
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цепочки или введении адреналина, повышение мышечной работоспособ. 
ности, возникающее под воздействием АТФ, было наиболее отчетливо 
выражено на утомленных скелетных мышцах и отсутствовало, если 
мышца отличалась высокими функциональными показателями. Иными 
словами, при введении АТФ проявляются основные закономерности 
эффекта Орбели — Гинецинского. Было также установлено, что при 
одновременном введении АТФ и раздражении симпатической нервной 
цепочки (или введении адреналина) повышение мышечной работоспо- 
собности выражено больше, чем при ’раздельном применении указан- 
ных воздействий. Создавалось впечатление, что в осуществлении сим- 
патических нервных ‘влияний регуляции использования АТФ принадле- 
жит существенная роль. Блокада адренореактивных биохимических 
систем полностью исключает как эффект Орбели—Гинецинского, так и 
стимулирующее влияние АТФ. 

Таким образом, фармакологическая блокада адренореактивных 
биохимических систем сопровождается как нарушением процессов ре- 
синтеза макроэргических фосфорных соединений, так характеризуется 
и подавлением использования имеющихся резервов АТФ. 

Как известно, ферментативный гидролиз АТФ осуществляется при 
участии ферментного белка миозина, которому присуща ‘выраженная 
аденозинтрифосфатазная активность (М. Н. Любимова и В. А. Энгель- 
гардт, 1939). Под влиянием аденозинтрифосфатазы (АТФ-азы)-от моле- 
кулы АТФ отщепляется наиболее насыщенная энергией ‘концевая 
макроэргическая фосфатная группировка. Освобожденная в результате 
ферментативного гидролиза энергия используется мышцей для выпол- 
нения физической работы. В специальной серии исследований изуча-. 
лось влияние симпатолитина на АТФ-азную активность мышечной 
ткани. 

Было установлено, что блокада адренореактивных биохимических 
систем ведет к достоверному угнетению активности мышечной (соле- 
вой) АТФ-азы, ограничивая тем самым использование имеющихся 
в мышце запасов АТФ. Очевидно, активность этого фермента находится 
под регулирующим влиянием симпатической нервной системы, так как 
фармакологическая стимуляция этого раздела вегетативной иннерва-- 
ции, возникающая при введении фенамина, по данным А. Ф. Макаро-- 
вой (1958), повышает активность АТФ-азы. 

Приведенные выше результаты исследований свидетельствуют“ 
о том, что фармакологическая ‘изоляция мышечной ткани от симпати- 
ческих нервных влияний и от воздействия гуморального адреналина 
приводит к значительным изменениям в. фосфорно-углеводном обмене 
скелетной мышцы, причем наиболее показательными являются наруше- 
ние ресинтеза фосфокреатина, что’ приводит к обеднению ткани 
мышцы энергетическими резервами, и подавление активности АТФ- 
азы, фермента освобождающего энергию, заложенную в АТФ. 

Исходя из того, что нарушения мышечной работоспособности были 
наиболее отчетливы в период мобилизации окислительных реакций» 
а.также учитывая подавление ресинтеза фосфокреатина в восстанови- 
тельный период, т. е. тогда, когда окислительные механизмы ресинтеза 
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имеют решающее значе ы 

_ симпатолитина особенно таже но было предположить, что введение 
” систем, относящихся к ок к. отражается на активности ферментных 
Последнее не представляется ель ному о 
_ тельные реакции обеспечиваю ным, ПОСКОЛЬКУ именно окисли- 
ством энергетических еют мышечную ткань наибольшим количе- 
ея под ое Ро и столь важная функция не может не 
В Еыы. Симпатическая регу ролем вегетативного отдела нервной 

яция ок й 

фосфорного обмена  приоб ция окислительных реакций углеводно- 


ат ретает особое значение в трофической функ- 
песков. рвной системы, так как активное вмешательство 
процессов трудно представить в отрыве от регуля- 


ции энергетического обмена. 
йе. о бы пе сом правильным абсолютизировать значе- 
ни деиствий на окислительные реакции углеводного 
обмена. Как уже указывалось выше, в активно функционирующей 
структуре пастеровский эффект практически не выражен. Это значит, 
‚ что в период функциональной активности ткань обеспечивается 
_ энергиеи за счет как окислительных, так и гликолитических реакций. 
Можно было предполагать, что распространение симпатических влия- 
ний на гликолиз, на чем настаивает ряд авторов, не является бесноч- 
_венным. 

Одной из экспериментальных моделей, позволяющих судить об ин- 
тенсивности сопряженного гликолитического ` фосфорилирования, яв- 
ляется скорость развития посмертного мышечного окоченения. Как 
известно (Бейт-Смит и Бандалл — Вае-бтИйН, Веп4аЙ, 1947, 1949), 
° между скоростью развития мышечного окоченения и насыщенностью 
ткани макроэргическими фосфорными соединениями. имеется определен- 
ный параллелизм. Вначале исчезает фосфокреатин, затем начинается 
быстрое падение содержания АТФ. К моменту развития мышеч- 
ого окоченения запасы АТФ не превышают 15% к начальному 
уровню. 

По предложению В. 
модель графической регист 
У крыс и мышей. Использова 


М. Карасика, Л. И. Танк была разработана 
рации развития мышечного окоченения 
ние указанной экспериментальной мето- 


Дики позволило установить, что под влиянием введения симпатолитина 
скорость развития посмертного мышечного окоченения у декадялирр 
ванных мышей резко возрастает. Поскольку у ин. СВО 
Ных трудно предполагать наличие активных процесс Ш оВа 
окислительного фосфорилирования, было высказано пред. тие, 
ьствуют об угнетении гликолитического 
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чения симпатической иннервации, сколько вызваны побочным действие 
препарата симпатолитина, не правомерно, так как Е о аны парал- 
лельно опыты © применением симпатомиметика эфедрина во всех экспе. 
риментах дали диаметрально противоположные результаты. Следова- 
тельно, отмеченные нарушения в функции и обмене скелетной мышцы 
стоят в непосредственной связи с блокадой адренореактивных биохи- 
мических систем. 

Имеющиеся в литературе данные, а также результаты собственных 
исследований можно расценивать как показатель того, что понятие 
адренореактивной биохимической системы в биохимическом понимании 
является довольно широким и включает значительное число фер- 
ментных реакций в различных звеньях тканевого обмена. Последнее 
позволяет симпатической нервной системе всесторонне контролировать 
обмен в целом, осуществляя присущую ей адаптационнотрофическую 
функцию. . 

Сказанное не означает, что симпатические нервные влияния одина- 
ково проявляются на всех ферментных реакциях в пределах какого- 
либо одного цикла обмена (например, гликолиза или дыхания). Скорее 
всего контроль осуществляется лишь в тех звеньях, скорости которых 
лимитируют течение обменных процессов в данной цепи реакций. Речь 
идет об определяющих реакциях (Кребс — КгеБз, 1958) или «узких ме- 
стах» (В. С. Ильин и С. А. Нейфах, 1956). Однако нужно признать, что 
современная биохимия еще недает ответа на вопрос о влиянии симпа- 
тического медиатора на эти ключевые реакции, определяющие интен- 
сивность обмена в мышечной ткани. Можно ожидать, что ближайшие 
годы приблизят нас к пониманию механизма ‘симпатической трофики 
в плане регуляции скоростей реакций в ключевых пунктах тканевого 
обмена. 

Проведенные исследования явились лишь одним из фрапментов 
в систематическом изучении затронутого вопроса. Внедрение биохими- 
ческих методов в практику фармакологических лабораторий, на необ- 
ходимость чего еще в 1951 г. указывал С. В. Аничков, позволит наибо- 
лее полно ‘расшифровать конкретное содержание адренореактивной био- 
химической системы. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ПО ФАРМАКОЛОГИИ 
ГАНГЛИОЛИТИКОВ — ПРОИЗВОДНЫХ ПОЛИАЛКИЛПИПЕРИДИ- 
НОВОГО РЯДА 


А. И. Черкес, А. М. Домбровская, В. А. Крементуло,_В. М. Тихоненко 


Кафедра фармакологии Киевского медицинского института (зав. кафедрой — действ. чл. 
АМН СССР проф. А. И. Черкес) 


Среди достижений современной фармакологии нейротропных 
средств значительное место занимают ганглиолитики, т. е. вещества, 
избирательно блокирующие вегетативные ганглии и тем приводящие 
к фармакологической «денервации» эффекторных органов. Благодаря 
влиянию на важные звенья рефлекторной и гуморальной регуляции 
функций организма эти вещества ‘используются при различных патоло- 
гических состояниях, обусловленных нарушением вегетативного тонуса 
(язвенная, гипертоническая болезнь, эндартерииты и др.). 

Ограничивая поток центральных импульсов, они могут нормализо- 
вать отношения между высшими центрами нервной системы и внутрен- 
ними органами, обеспечивая последним необходимый физиологический 
покой и способствуя восстановлению нарушенных функций. 

Изысканию новых эффективных ганглиолитиков среди различных 
химических групп и исследованию ‘механизма их фармакологического 
деиствия посвящены работы многих отечественных и зарубежных авто-, 
ров (Ачесон, Моу — АсВезоп, Мое, 1946; 3. Н. Веденеева, 1951; 
М. Л. Тараховский, 1951; Уайн, Масол — МЛеп, Мазоп, 1951; С. В. Анич- 
ков, М. Л. Беленький, 1953; "Я. Шустер, 1958; М. Д. Машковский, 
Л. Е. Рабкина, 1959; Патен, Цаймис — Рафюп, Хашиз, 1957; П. П. Де- 
нисенко, 1959; Д. А. Харкевич, 1960, и др.). 

На кафедре фармакологии Киевского медицинского института сов- 
местно с отделом химии Украинского института экспериментальной 
эндокринологии с 1959 г. ведутся исследования по изысканию новых 
ганглиолитиков, изучению особенностей их фармакодинамики и зависи” 
мости действия от химической структуры (А. М. Домбровскё», 
В. А. Крементуло, АГ И. Черкес, 1955, 1958; В. В. Станкевич, 1956; 
М. Л. Тараховский, ЗОБ а я 
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Исследован ряд (15 
> ь соедь Я 
оснований с общей формулой нений) четвертичных бис-аммонневых 


зованию их в терапии гипертоничес 


ля получения рег Ой 

ее ь Е Преимущества бензогексония 
по сравнению с тексон остаток бензолсульфоновой кислоты) 
г. сонием заключаются в меньшей токсичности, в более 
продолжительном ганглиолитическом и гипотензивном эффекте Кроме 
того, этот препарат химически более устойчив и технология его а 
‚проще и дешевле. Гексоний и бензогексоний как ганглиоблокаторы 
не лишены недостатков, присущих производным четвертичного азота: 
более выражена блокада парасимпатических ганглиев, чем симпатиче- 
<ких, ортостатическая гипотония, плохая всасываемость из желудочно-. 
кишечного тракта и др. 

В поисках более совершенных ганглиолитиков установлено, что 
_ танглиоблокирующими свойствами обладают не только производные 
° четвертичного азота, но и вторичные и третичные амины: нанофин, ме- 
° камин, мекамиламин, сферофизин, пахикарпин и др. (Ю. И. Сырнева, 
° 1950; Машковский М. Д., 1952; Дозорцева П. М., 1955; Стоун и др.— 
_Эюпе а. а11.; 1956; Уранов Ю. В., 1958). 

Среди соединений этой группы обратили на себя внимание произ- 
водные пиперидина. Один из них — 1,2,2,6,6-пентаметилпиперидин 
тартрат — препарат пемпидин — оказался активным ганглиоблокирую- 
щим и гипотензивным средством (Спенк и др— ЗрпКз$ а. аЦ., 1958; 
Корн — Согпе, Есее, 1958; Лии и др.— Гее а. а|., 1958) и предложен 
за рубежом для лечения гипертонической болезни (Харингтон и др.— 


Наглеоп а. аП.).. 

вп м и ИБ Оимон (1960) синтезировали ряд произ- 
хп й ктуре вторич- 
ол перидина, содержащих в ‘своей стру 
о. твенно экранированный близко распо- 


_ ный и третичный азот, пространс 
ем алкильными группами: 2,2,6,6-тетраметилпинеридин толуол 
_сульфонат (условно п); 1,2,2,6,6-пентаметилпиперидин толуолсуль- 


фонат (пирилен); |-этил,2,2,6,6-тетраметилпипериди, чарте ев 
_1-бензил, 2.2 6,6-тетраметилпиперидин О РП. а - 
66. перидин хл ; 

р ==> 2.2.6, б-р ипература плавления этих препа- 
Эти вещества — кристаллические по- 
шо растворимы в воде, спирте, 


кои, язвенной болезни и в хирургии 


ы сичность. Общее действие и токсич- 
— Общее дейст ыы элись на белых мышах. При и 
ость этих веществ ты После введения токсических доз прекаратов 

‘тривенном введе < 931 


плохо в эфире. 
: тир ие и ток 























Табли ца | 
Молеку- Темпера. 
ое : й Ир: 
Соединение мч о ь - плавления 
2,2,6,6-тетраметилпипе- тп 9,450 | 225—226 
ридин толуолсульфонат Нас | [ИС 
нзс/ И УСН 
М. СНзСёНа5 ОН 
| 
Н 
1,2,2,6,6-пентаметилпипе- |Пирилен 327,476: | 158—160 
ридин толуолсульфонат НС УСН 
Нос “СН, 
М. СН.С,На$ ОН 
СНз 
1-этил,2,2,6.6-тетраме- ЭП 319,390 | 156—158 
тилпиперидин тартрат нс | усн» 
Н.С УСН: 
№. С.Н Оь 
СН» 
1-бензил,2,2,6,6-тетраме- БП 268,841 | 178—181 
тилпиперидин  хлор- 
гидрат нс | СН» 
НСС \СНЬ 
М. НС 
| 
СН. 
(} 
1 бромб р А 
-ортобромбензил, `2,2,6,6- Б 
тетраметилпиперидин — и < не ы ЗоВеНоВЫ 
хлоргидрат Н.С | иСНз 
Нас Г. сн, 
м. На 
| 
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ей наступает возбу; 
у мыш а озоуждение, тремор, клоникотонические судороги, 


альмус, расширение пер 
ифе ическ > 
носа), учащенное дыхание, р о (ушей, лап, хвоста, 


ение и смерть при явлениях 
а дыхания. Г 
паралича Д При внутривенном введении и погибают 


через в а при энтеральном — в течение первых 10—20 мия. 
реарат ‚› введенный внутрь в токсических и летальных дозах, вы- 
зывает интоксикацию и смерть через 30—50 мин, что свидетельствует 
о более медленном всасывании его из желудочно-кишечного тракта 
ТО определялась методом Миллера и Тейнтера (М. Л Беленький, 
1959) и выражалась в мг/кг и в ммоль]кг веса животного (табл. 2). : 


Таблица 2 


Относительная токсичность производных полиалкилпиперидина 
(на белых мышах) 





дд 














ЕЛ при внутривенном Я 
я ыы ГО при эн- а 
Соединение „токени:, | теббльном | Заинк РВ 
мг/кг ммоль/кг показате- Ка. ы при внутри- 
в ммолях введении 
-15$ 
В кеоний .....--..| 54,2441 0,12 1,0 1425 26,3 
(0,10, 14) 
Г - 87,1+5,2 0,28 0,43 |472,1-544,1 5,4 
у (0,240,32) 
ШИ ирилен :...... 82,2+2,1 0,25 0,48 |467,7+44,5 вх 
: (0,24--0,26) 
1 ..... 54,3-4,1 (),17 0,71 |280,8-22,1 5,2 
-й (0,14°-0,20) 
ПО ...... 104,7=8,3 0,39 0,31 |841,4--48,3 8,3 
(0,32--0,46) 
в 179,9+6,6 0,52 0,23 = т 
(0,48+0,56) 











Из табл. 9 видно, что все исследованные препараты, содержащие. 
° вторичный и третичный азот, при внутривенном введении менее ток- 

°сичны, чем соединение четвертичного азота — гексонии, токсичность. 
_ которого принята за единицу. Препараты ТП и пирилен по токсичности , 


близки между собой. Замена в первом положении метильного радикала 
епарата, а введение бензиль- 


на этильный увеличивает токсичность пр 
в. ного и Е баы льного радикалов значительно снижает ее. Взаимоот- 
_ ношение между токсичностью препаратов наглядно ‘иллюстрирует рис. 1, 
Где представлены ЕО (с доверительными границами при р=0,05) при 
внутривенном введении. 

Низкие показатели отношения ЕР при И › 
_ Ном введении (5,2—5,7). для препаратов ТП, аа" } тоВр 
© лучшей всасываемости из желудочночкиечното тра еврею 
‘полиалки яда по сравнени . К 

лпип инового р Е Е 

Е о раколжо большим отношением а Е 
ти к внутривенной, что обусловлено, очевидно, изменением к се, 


_ ЦИН его молекул. 











При однократном внутривенном введении ам ток. 
‘ ой ктер, как ит 
осили такой же хара : узы 
‹ические явления в основном н в : 
ней. Кроме того, присоединились симптомы курареподобного действия: 
феномен поникания головы, атония мускулатуры конечностей, особенно 
задних, отвисание нижней челюсти, затрудненное “ боковое по- 
ложение. ГО; пирилена для кроликов составляет ‚2 мг/кг. 


ммоль/кг 


05 


54 


. 62 


д! 





1 2 3 4 5 6 


Рис. 1. Сравнительная токсичность производных полиалкилпиперидина 
(255) на белых мышах при внутривенном введении. 


1 — гексоний; 2 — препарат ТП; 3 — пирилен; 4— препарат ЭП; 5 — препарат БП; 
6 — препарат ББИ. 


При длительном внутривенном введении 0,5% -ного раствора пири- 
лена кроликам со скоростью 0,8—1 мл в минуту (из расчета содер- 
жания вещества 2,5 мг/ке в | мл раствора) ТО составляет 
271,5=8,5 мг/кг. В тех же условиях 1. гексония —80 мг/кг, бензо- 
гексония — 118 мг/кг. 

Влияние на вегетативные ганглии. Опыты проводи- 
лись на наркотизированных уретаном кошках. Исследовалось действие 
препаратов на симпатические и парасимпатические узлы. Влияние 
препаратов на проведение возбуждения в верхнем шейном симпатиче- 
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танглионарных волокон шейн, 

раздражения служил ее ох 
тенерирующего прямоугольные имп м. от электронного стимулятора, 
длительность 2,5 мсек, амплитуда х ульсы. Частота импульсов 10 гц, 
Вепытывалось 3—5 разных досл максимальная. На каждом животном 
венно в дозах 0,01—3 мг/ко на о Препараты вводились внутри- 
века кошки. После введения п сокращения третьего 
временное расслабление тонуса т ратов ‚ГНА ПЧОАЛЕНЫИ Я 
аблюдается уже н ретьего века в (пределах 10 мин), 
й у ачиная с дозы 0,01—0,03 мг/кг. Полная блока 
азвивается при дозах 1—2 мг/ ь : кана 
р розах мг/кг, восстановление тонуса третьего века 
не наступает в течение 1—2 ч и более. Препарат БП по силе и про- 
должительности ганглиоблокирующего эффекта значительно уступает 
ТП, пирилену и ЭП. Его ганглиолитическое действие проявляется в до- 
зах 1—5 мг/кг. У препарата ББП ганглиолитический эффект не уста- 
новлен: даже в дозах 10—30 мг/кг он не расслабляет тонизированного 
третьего века кошки. 

Все производные полиалкилпиперидина не влияют на сокращение 
третьего века кошки в ответ на внутривенное введение адреналина 
(20 у/кг) и электрическое раздражение постганглионарных волокон шей- 
ного симпатического нерва, это говорит о том, что расслабление тре- 
льего века кошки после введения препаратов полиалкилпиперидинового 
ряда не связано с их влиянием на адренореактивные системы данного 
органа, а обусловлено ганглиолитическим действием. 

_ Для сравнения силы ганглиоблокирующего действия мы пользова- 
лись средними эффективными дозами (ЕО), которые устанавливались 
‚графически по зависимости между логарифмом дозы и эффектом 

(М. Л. Беленький, 1959). В табл. 3 представлены средние арифметиче- 


Таблица 3 


Относительная ганглиоблокирующая активность производных полиалкилпиперидина 





рок ео ВИЙ Молярное отно- 
н 
х 1,0 
р 2 0,172 0,38 ° 
ИЕКСОНИЙ оне. * (0,1594 0,185 (0,35 - 0,41) 
0,055 о м 
(0,041 = 0,069) (0,13 +- 0,22) 
1 0,106 0,32 а 
ирилен (0,092 = 0,120) (0,28 - 0,36) 
2 08192 | 0,41 0,93 
к (0,098 "= 0,166) (0,31 + 0,52) 
Е 1 65 6,15 0,06 
Е ео (4,85 + 7,43) . 
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«а: -) 

ЕЕ ские ЕПз, вычисленные из 4 я 
ЕЕ опытов, с доверительными грани, 
5: цами при Р=0,05. 

ЗЕЕ Сравнивая — ганглиоблокирун. 
Ее щую активность производных поли. 
ЕЁ„8 алкилпиперидина и тексония, сль. 
38: дует отметить, что последний усту. 
#5” шает препаратам ТП и пирилену и 
е|=8 не отличается от препарата ЭП 
37:& (статистическая разница не уста. 
ЗЕ, новлена). 

ЗЕ Критерием влияния изученных 
Е соединений на чревный ганглий слу- 


жила прессорная реакция кровя- 
ного давления на электрическое 


ИИ 





запись 
жение преганглионарных волокон 






Устанавливалось по величине де- 
прессорной реакции кровяного дав- 
ления, возникающей в ответ на 
электрическое раздражение перифе- 
рического отрезка шейного ствола 
блуждающего нерва. Параметры 
раздражения те же. 

Установлено, что после внутри- 
венного введения препарата ТП, пи- 
рилена и ЭП в дозах 0,05—1 мг/кг 
наблюдается частичная и полная 
блокада проведения нервных иИМ- 
пульсов в указанных ганглиях, в то 


с 
75 
< 
ыы 
= 9? 
о 
Но 
Е Я 
(>) [= 
5 ы 38 раздражение большого чревного 
5 6 === нерва. Параметры раздражения: 
Ч з 
> = ЗЕЯ частота 10 гц, длительность импуль- 
я Е озьк сов 0,5 мсек, амплитуда максималь- 
8 = 5Е.& ная. На этом объекте, а также на 
>: Я ЕЯ > 
` „ вва8 ганглиях сердечных ветвей блуж- 
Е Е о дающего нерва изучалось влияние 
8 8 5282 препаратов ТП, пирилена и ЭП. 
я я ЕСО 
> $ 58:= После внутривенного введения их в 
5 ВЕРЕ 
о ЕЕ дозах 0,05—1 мг/кг прессорная ре- 
Е “Е8= акция кровяного давления на элек- 
я 15! трическое раздражение большого 
Я ==. чревного нерва уменьшалась, в то 
= -&ё. время как при внутривенном введе- 
& оз нии адреналина (20 у/кг) она не 
5 Е в изменялась или даже увеличи- 
$ ЕЕ. валась. 
ЕЕ Действие препаратов на пере- 
д.=8 = Дачу импульсов в ганглиях сердеч- 
1 ВЕБЕ Ных ветвей блуждающего нерва 
х ЯЕр 
5 
Е 
[^\ 


весом 3,4 кг. Наркоз уретановый. Сверху вниз: запись 
реганглионар 


отметка времени (каждые 2 ‘сек), 
отрезка шейного ствола бл 


электрическим током п 


Кошка, 
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Рис. 2. Влияние пирилена на вегетативные ганглии. Опыт от 1/\1 1961 г. 


т.) 


(мм рт. 
рилена в дозе | мг/кг; $ — непрерывное раздражение 


током периферического 


артериального давления 
электрическим 


запись 


сокращения` третьего века, 
У — раздражение 
жение преганглионарных волокон чревного нерва. 


$р1 — электрическое раздра 


стрелка — внутривенное введение пи 


нулевая линия; 


(каждые 2 сек), 
электрическим током преганглионарных волокон шейного симпатического нерва; 


отрезка шейного ствола блуждающего нерва; 


Кошка, весом 3,4 кг. Наркоз уретановый. Сверху вниз: запись 
отметка времени 


ские ЕП), вычисленные из 
опытов, с доверительными грани. 
цами при Р=0,05. 

Сравнивая ганглиоблокирую. 
щую активность производных поли. 
алкилпиперидина и тексония, сль. 
дует отметить, что последний усту. 
пает препаратам ТП и пирилену и 
не отличается от препарата ЭП 
(статистическая разница не уста- 
новлена). 

Критерием влияния изученных 
соединений на чревный ганглий слу- 
жила прессорная реакция кровя- 
ного давления на электрическое 
раздражение большого  чревного 
нерва. Параметры раздражения: 
частота 10 гц, длительность импуль- 
сов 0,5 мсек, амплитуда максималь- 
‘ная. На этом объекте, а также на 
ганглиях сердечных ветвей блуж- 
дающего нерва изучалось влияние 
препаратов ТП, пирилена и ЭП. 
После внутривенного введения их в 
дозах 0,05—1 мг/кг прессорная ре- 
акция кровяного давления на элек- 
трическое раздражение большого 
чревного нерва уменьшалась, в то 
время как при внутривенном введе- 
нии адреналина (20 у/кг) она не 
изменялась или даже увеличи- 
валась. 

Действие препаратов на пере- 
дачу импульсов в ганглиях сердеч- 
ных ветвей блуждающего нерва 
устанавливалось по величине де- 
прессорной реакции кровяного дав- 
ления, возникающей в ответ на 
электрическое раздражение перифе- 
рического отрезка шейного ствола 
блуждающего нерва. Параметры 
раздражения те же. 

Установлено, что после внутри- 
венного введения препарата ТП, пи- 
рилена и ЭП в дозах 0,05—1 мг/кг 
наблюдается частичная и полная 
блокада проведения нервных ИМ- 
пульсов в указанных ганглиях, в То 















































время как на внутривенное вве 
еакция кровяного давления со 
пирилена на верхний шейный 
лии сердечных ветвей б 
Блокирующее действие п 


тЫ ацетилхолина в дозе 5—10 у/ке 
ется. Рис. 2 иллюстрирует влияние 
ии чревный ганглий и ганг- 


изолированном вагус-желудке 
Ганглиоблокирующее дейс 
ратов уменьшать или предотв 


‘морской свинки. 
твие оценивалось по способности препа- 


ращать сокращения отрезк 
а кишечника 
вызванные возбудителем вегетативных ганглиев — ми 


[ -ИО, Х 5 

Е оч (ДМПП). Последний применялся в концентра- 
т п (Чен, Портман, Уики — Снеп, Рогтап, МЯске!, 1951); 
( к а — Бак$огр, Редегзеп, 1954). Методика заключалась 
в м о подвздошной кишки длиною 1,5 см помещался 
в ст раствором Тироде, куда прибавлялся ДМПП и тотчас 
же записывалось сокращение отрезка кишки. После каждого добав- 
ления ДМПИ кишка дважды промывалась свежим раствором Тироде. 
Устанавливалась исходная амплитуда сокращения кишечника, а затем | 
в стаканчик вводился исследуемый препарат: после 2-минутной его | 
экспозиции опять испытывалась сократительная способность кишечника | 
на ДМПП. Так как производные полиалкилпиперидина действовали у 
длительно, то ДМПП прибавлялся повторно до установления исходной | 
амплитуды сокращения (рис. 3). Установлено, что препараты ТП, пи- 
рилен и ЭП в концентрации 0,2—10 у/мл уменьшают или устраняют 
спазм кишечника, вызванный ДМПИП, но не изменяют сокращения ки- 
° шечника, вызванные ацетилхолином (0,05—0,25 у/мл ). . у 

На изолированном препарате вагус-желудка, изготовленном по ме- 
тоду Греффа и Гольца (@тей, Ной, 1956), установлено’ ‘блокирующее 
действие пирилена на парасимпатические ганглии желудка. Пирилен $ 
в концентрации 1—10 у/мл тормозит сокращение мускулатуры же 
лудка, вызванное электрическим раздражением блуждающего нерва, 
_ реакция желудка на ацетилхолин и прямое и еж 
жение стенки желудка (постганглионарных холинэргических структур 


остается неизмененной (рис. 4). - 
С целью изучения механизма ганглиоблокирующего действия пре 
и их влияние на содержание 


ит ; мы исследовал 
В данного ряда ле кошки некоторых фосфорных 


в верхнем шейном симпатическом уз 
фракций (АТФ и неорганический фосфор) К оме лого 
ятельнос . , 
энергетическим источником де с кердинения необходимы для 


_ АТФ ат и другие фосфорны : Е 
ен обуславливающего передачу возбужденья 


етативн гих Н мах. Впервые 
3% ых ганглиях И дру р 


но 

вв ой (1957) установлено, ан 

в. фосфорных В и р 5 

ее но ат лнолитиков на фосфорный обмен 

В тах денис ированных кош- 

о порхием ебвом пангаии осела ра Вора, до и после внутри 
_Ках. С АТФ и неорга не 

$ одержание т 






























илена и бензогексония в дозе 5—10 мг/кг опреде. 
методом Кутнера и Кахен (КиЧпег, Саке 
в качестве восстановителя вместо 


венного введения пир 
лялось микрохимическим 
1927) с некоторым видоизменением: 


/ й 


а В НЫЙ. И И ЕЙ 0 90: 


ЭП Обу/нл Побум ^ Пил 





Рис. 3. Сокращения изолированной подвздошной кишки морской 
свинки, вызванные ДМПП. 
Стрелками указано добавление ганглиолитиков: ЭП 0,6 1 /мл; пирилена П 0,6 1/мл и 1т/мл 


двухлористого олова применялся амидол (2,4-диаминофенол хлор- 
гидрат). Установлено, что при полной блокаде проведения импульсов 


07.2 $ 74р06ё 


| | 





2 И 2 40: 50 
Рис. 4. Влияние пирилена на парасимпатические ганглии изолированного’ вагус- 
желудка морской свинки. 


Сверху вниз: запись сокращений мускулат тметка 
> уры желудка, отметка раздражения, 0. з 

времени (каждые 2 сек); стрелками обозначено введение ОН раствора Тироде; 
У — электрическое раздражение вагуса; 4 — электрическое раздражение стенки желудка. 


пириленом в верхнем шейном симпатическом узле возникают изменения 
содержания фосфорных фракций. Так, количество неорганического 
фосфора в контрольных опытах составляет в среднем‘ 23 мг%ф, а АТ к: 
8 мг%. Под влиянием пирилена содержание неорганического фосфор 
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астает до 25,7 мегф (+1170 
ев, (— 41,3%) (рис. о 17%), а содержание АТФ снижается де 


9 

зогексоний ‹ : ; 
в. ера а о увеличивает количество неорга- : 
меньшает лишь на 10% по сра о, аденозинтрифосфорной кислоть | 
у . равнению с контрольными опытами. 1 
Результаты этих опытов показывают . 
что биохимическая реакция ткани симпати- Мг % р 


ческого узла на пирилен и бензогексоний “| Неорганический 
неодинакова. Пирилен вызывает большие 
сдвиги в содержании фосфорных фракций 
_в верхнем шеином ганглии, чем бензогек- 
соний. 
в. Влияние на центральные Н- и 
М-холинореактивные системы. 
О центральном Н-холинолитическом дейст- 
вии этих препаратов мы судили по способ- 
ности подавлять у кроликов и мышей ни- 
котиновый гиперкинез. Никотин-основание 
вводился кроликам внутривенно в дозе 
0,6 мг/кг через 5 мин после внутривенного 
введения холинолитиков, мышам — внутри- 
брюшинно в дозе 10 мг/кг через 15 мин 
после подкожного введения препаратов. 
Установлено, что препараты ТИ, пирилен 
и ЭП в дозе 4 мг/кг и более предупрежда- 
ют никотиновые судороги у кроликов. 
той же дозе препараты предупреждают ни- 
котиновые судороги у мышей. Препа- 
рат БИ оказывает подобное действие 
дозе 20 мг/кг. Для сравнения силы цен- 
рального Н-холинолитического действия 
были найдены средние эффективные дозы , 
предупреждающие никотиновые судороги и 
о 
ак видно из представленных данных, про- ора и АТФ в верхнем 
ивосудорожная активность В ЭП ее симпатическом ганглии- 
2 ки—конт- 
Пажена у препаратов О т екеоний НИЯ 


9 нием пирилена. 
предупреждал тремор и о ентраць 
хе / 
В значительно больших доза с изучалось также на мышах при судо- 


ное М-холинолитическое действи ением 15 мг/кг ареколина. 


введ. 
ах Ан ВЫЗВАННЫХ По рительно введенные подкожно» 
Эказалось, что все препарат» 


силивают ареколиновый тремор. 
Или внутривенно в дозах —2 мг/кг, У 
еколина. 
Ё аливацию и увеличивают смертность от ар 





нтера. 
ботка по методу Миллера и Гей 
татистическая обра 
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ч.^_ 





Таблица 4 


Влияние производных полиалкилпиперидина на центральные 
Н-холинореактивные системы ‚ 


ОВОС ОВО ЗОО ООО А 





Е) 
Молярное отно- 
Соединение шение 
мг/кг ммоль|кг (гексоний — 1,0) 
| 
Рекони о. 25,70 56,4 1,0 
(15,30 -- 36,10) (33,5 - 79,2) 
о. 0,26 : 0,83 67,9 
| (0,13 - 0,39) | (0,42 -- 1,25) 
Е. 0,45 | 1,38 40,8 
: | (0,23 -- 0,67) (0,70 2,04) 
| 0,76 2,38 23,7 
(0,54 -- 0,98) (1,69 + 3,07) 
О РЕН ВЕРУ, 12,59 46,8 ты, 
(9,25 + 15,93) (34,40 + 59,30) 











Действие на сердечно-сосудистую систему. Влияние 
препаратов на кровяное давление исследовалось в острых опытах на 
интактных кроликах и наркотизированных кошках. При внутривенном 
введении наблюдается постепенное падение артериального давления, 
максимум депрессорного эффекта наступает на 3—10-й мин. Гипотен- 
зивные свойства производных полиалкилпиперидина неодинаковы. Наи: 
более активными в этом отношении оказались препараты ТП, пирилен 
и ЭП. Уже в дозах 0,05—0,1 мг/кг у кошек они кратковременно сни- 
жают артериальное давление на 8—20%. Дозы 1—3 мг/кг, вызывают 
падение артериального давления на 30—60%, длительность гипотен- 
зивной реакции — от 30 мин до 9 ч и более. Препарат БП обладает 
более слабым гипотензивным действием: в дозе 3—5 мг/кг снижает 
артериальное давление на 10—15% длительностью 5—15 мин. Препарат 
ББП в дозах 0,5—2 мг/кг повышает артериальное давление в среднем 
на 10 мм рт. ст. длительностью около 30 мин, а в дозах в 5—10 раз 
больших вызывает кратковременное снижение артериального давления 
‘на 10—20 мм рт. ст. с последующим незначительным повышением его. 

Для оценки гипотензивного эффекта производных полиалкилпи- 
` перидинового ряда при экспериментальной патологии сосудистого то- 
нуса была поставлена серия хронических опытов на кроликах с рефлек- 
<огенной и питуитриновой формами экспериментальной гипертензии. 
Оказалось, что при повторном введении пирилена два раза в сутки 
энтерально в дозе 3 и 2 мг/кг внутривенно в течение 15 дней наблю- 
дается лечебный эффект, выражающийся в снижении артериального 
давления на 60—80 мм рт. ст., т. е. почти до исходного уровня. Гипо- 
тензивная реакция отмечается на 4—6-й день после начала Ваеаеа 
препарата | сохраняется в течение 2—3 месяцев после окончания ке 
‚лечения. На рис. 6 приведены данные одного из опытов, т. ОЙ 
снижение артериального давления у кролика с рефлексогенной фор 
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кспериментальной гипе 
3 мг/кг 2 раза в сутки. 


_Для.выяснения м 

паратов было а пипотенаавного эффекта изучаемых пре- 
7 е этих препаратов г. 
‘ские сосуды (ухо кролика п репар на перифериче 
колаева). о методу Кравкова—Писемского и Ни- 

В опытах 

‘параты ТП т по методу Кравкова—Писемского, пре- 
‘шинстве случае . в концентрациях 1.10-4“—1.10-5 в боль- 
ь .. в ь Н суживают просвет сосудов на 10—30%, при больших 
развед аолюдается непостоянное действие. 


тон 
ртонии при приеме пирилена внутрь в дозе 


Гипертензия 





й .2 3 4 


Рис. 6. Влияние пирилена на артериальное давление кролика при экспериментальной 


рефлексогенной гипертензии. Доза 3 мг/кг (внутрь). 


я 
по оси ординат — кровяное давление в мм рт. ст. 


По оси абсцисс — время после введения препарата; 


по М. П. Николаеву (с сохраненной иннер- 
ведение ТП, пирилёна и ЭП животному 
расширение сосудов уха на 17—58% 
длительностью от 25 мин до Ти 30 мин. Препарат БИ в указанных 
дозах не изменяет просвета сосудов, а В дозе 10 мг/кг оказывает незна- 


чительный, кратковременный сосудорасширяющий эффект. 


Сопоставление полученных результатов в обеих сериях опытов по- 
ензивное действие соединений полиал- 


Зволяет предположить, что гипот 
килпиперидинового ряда не связано с их непосредственным влиянием 


на сосудистую стенку. 
Наши опыты показали, что при введении ганглиоблокаторов этого 


ряда уменьшается прессорная реакция артериального давления на за- 
« и электрическое раздражение центрального 


у ет в известной мере указывать на 
мов в гипотензивном действии производных 


®— При постановке опытов 
вацией уха) внутривенное в 
в дозах 0,5—3 мг/кг вызывает 


Роль центральных механиз 


полиалк 
илпиперидина. 
На т оанное сердце лягушки исследуемые препараты в кон- 


Центрациях 1.10-6, 2-10-85 почти не действуют. При увеличении кон- 
Ю 
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. 10-5, 1-10-* наблюдается небольшое Уменьшение 


центрации до 1 ) 
амплитуды и урежение частоты сердечных а еси 

Подобные результаты наблюдались в опытах на сердце кролика 
и кошки ш зИи. Так, при введении пирилена и ТП в дозах 1—5 мг/кг 
амплитуда сердечных сокращений либо не изменялась, либо умень. 
шалась, частота сердечных сокращении почти не отличалась от ис- 
ходной. 

Фармакологическая денервация внутренних органов, вызванная 
ганглиолитиками, может оказывать влияние на уровень процессов об- 
мена этих органов. Представлялось интересным исследовать влияние 
этих соединений на углеводный обмен в сердечной мышце, о состоянии 
которого мы судили по содержанию гликогена в сердечной мышце 
белых крыс. Гликоген определялся по титрометрическому методу 
Пфлюгера. Пирилен вводился под кожу крысам в дозах 35 мг/кг, что 
составляло 5% Т.Оз, 70 мг/кг (10% Т.Оь) и 350 мг/кг (50% 1). 
С каждой дозой было поставлено: 4 серии опытов: в 1-й серии содержа- 
ние гликогена сердца определялось через | 4, во 2-й — через 3 ч,. 

в 3-й — через 6 чив 4-й — через 24 ч после введения пирилена. 7 

Установлено, что пирилен.в дозе 35 мг/кг через [и 24 ч после 
введения почти не изменяет содержания гликогена в сердечной мышце 
и только через 3 ч вызывает небольшое его увеличение. При больших 
дозах пирилена (70 и 350 мг/кг) через 3 и 6 ч содержание гликогена 
в мышце сердца возрастает на 37—40% и выше по сравнению с исход- 
ным уровнем, через | и 24 ч, как и в предыдущей серии опытов, содер- 
жание гликогена в мышце сердца остается почти без изменений. 

Обсуждение результатов. Экспериментальные исследова- 
ния по фармакологии новой группы ганглиолитиков — производных 
полиалкилпиперидинового ряда, содержащих в своей молекуле вторич- 
ный или третичный азот, показывают, что эти препараты обладают 
выраженным ганглиоблокирующим и гипотензивным действием. Они 
менее токсичны, чем представители четвертичных аммониевых основа- 
ний — гексоний и бензогексоний. Небольшая величина отношения энте- 
ральной токсичности этих препаратов к внутривенной (5,2—5,7) в от- 
личие от бис-аммониевых соединений (26,3) можно объяснить их хоро- 
шей всасываемостью из желудочно-кишечного тракта. 

В ряду производных полиалкилпиперидина. препараты ТП и пири- 
лен по токсичности близки. Введение в первом положении пипериди- 
нового кольца этильной группы приводит к увеличению токсичности 

(препарат ЭП), а бензильной и бромбензильной — к ее значитель- 
ному понижению (препараты БП и ББП). 

Ганглиоблокирующее действие соединений .это 
чением препарата ББП, распространяется как на си 
ний шейный и чревный ганглии), так и на парасимпатические 
(сердечных, желудочных и кишечных ветвей блуждающего нерва). Наи 
более чувствительны верхние шейные симпатические ганглии. В 

Необходимо отметить, что по сравнению с четвертичными лен 
ниевыми основаниями ганглионарная блокада у этих препаратов ‘ 
выражена и отличается постепенным ее развитием. 
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го ряда, за исклю- 
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® В группе производных п 

‘активность обусловлена Аи а. 
: поло рех метильных групп во втором 
и шестом ении пиперидинового кольца и на 

небольших алкилов (метил, этил) в ре А 
$ , первом положении, введение бен- 
зильного или бромбензильного радикало а 
_ падению ганглиоблокирующей а приводит к значительному 
При блокаде пириленом передачи возбуждения в верхнем шейном 
‚ ганглии возникают изменения в содержании фосфорных фракций. Ко- 
Е ея Е в ткани ганглия несколько увели- 
и Е вию . я значительно уменьшается (41,3 $), 
И конарной пе цифрами. Бензогексоний при полной бло- 
& редачи вызывает лишь незначительные сдвиги 
_в содержании фосфорных фракций в верхнем шейном симпатическом 
узле. Это заставляет предположить, что блокада ганглионарной пере- 
_дачи возбуждения пириленом и бензогексонием по их интимному меха- 
_низму неодинакова. Наши данные согласуются с таковыми Н. Б. Вы- 
соцкой, которая в своих исследованиях (1957, 1960) установила, что 
_гексоний не влияет на содержание АТФ и неорганического фосфора 
в верхнем шейном ганглии, а ганглиолитики типа никотина (в больших 
дозах), пахикарпин и ТЭА блокируют передачу возбуждения с умень- 
 шением содержания АТФ и креатинфосфата и увеличением неоргани- 
ческого фосфора. 

| Таким образом, нарушение ганглионарной передачи нервного 
возбуждения ганглиолитиками может носить двоякий характер: бло- 
када со значительным уменьшением содержания АТФ и увеличением 
неорганического фосфора (никотин, ТЭА, пентамин, пахикарпин 
_и пирилен) и блокада без изменений или с незначительным изме- 
_нением содержания, АТФ и неорганического фосфора (гексоний и бен- 
_ зогексоний). 

® Нам удалось установить, что некоторые соединения полиалкил- 
`‘пиперидинового ряда блокируют не только Н-холинореактивные системы 
вегетативных ганглиев, но и центральные Н-холинореактивные системы. 
Это, по-видимому, объясняется их способностью легко проникать через 
_гематоэнцефалический барьер. Увеличение размеров молекул за счет 
мены водорода у.азота на бензильный радикал приводит к значи- 
тельному снижению центральной Н-холинолитической активности. 

Что касается гипотензивного действия этих препаратов, то на осно- 
вании проведенных экспериментальных исследований можно полагать, 


ев и дей- 
что ьтатом блокады симпатических гангли 
т в егуляции кровяного давления. 
‘ствия на центральные механизмы регу 
це говорят сдвиги в углеводном обмене 


О влиянии пирилена на серд 
‘сердечной ЕК а именно увеличение содержания гликогена. 


- что наряду с четвертичными бис-ам- 
° Таким образом, установлено, ч 
мониевыми рренилия выраженными ганглиолитическими и гипотен- 


_зивными свойствами обладают некоторые производные ЕЯ 
`ридинового ряда. При этом препараты ТП, пирилен и ы сравне- 
_ Вию с гексонием ‘и бензогексонием менее токсичны, активно блокируют 
не раженное гипотензивное действие, 
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_ вегетативные ганглии, проявляют вы 


| 





а также хорошо всасываются из Кено тракта. Послед- 
нее определяет их эффективность при ре внутрь. х 

Наблюдениями на больных в клиниках Киевского, арьковского 
медицинских институтов и В Украинском институте клинической меди- 
цины им. Стражеско установлено, что пирилен легко всасывается из 
желудочно-кишечного тракта и обладает более выраженным гипотен- 
зивным действием, чем гексоний и бензогексоний. Препарат эффективен 
при гипертонических кризах и гипертонической болезни со стойким 
повышением кровяного давления. Важной особенностью пирилена 
является возможность введения внутрь в амбулаторных условиях, так 
как он не дает резких колебаний кровяного давления. На основании 
экспериментальных данных и клинических наблюдений пирилен разре- 
‘шен Фармакологическим комитетом МЗ СССР к выпуску в качестве 
препарата при лечении гипертонической, язвенной болезни, эндарте- 
риитов и других заболеваний. 

Из других производных этого ряда наиболее перспективен препарат 
ТП (2,2, 6, 6-тетраметилпиперидин толуолсульфонат), который по ток- 
сичности не отличается от пирилена, а по ганглиоблокирующей актив- 
ности превосходит его. Фармакологическое изучение препаратов этой 
группы продолжается. 
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